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EDITORIAL

Varicela: «una enfermedad benigna»

Marte Hernandez Porras, José Ivan Castillo Bgjarano

Servicio de Infectologia, Instituto Nacional de Pediatria.

La varicela es una enfermedad exantemética alta-
mente contagiosa causada por el virus de varicela
zo6ster (VVZ) que puede presentar complicaciones
a varios niveles en el organismo; éstas pueden ser
graves e inclusive causar la muerte.! La infeccion es
universal, se presenta solamente en humanos y la
edad pediatrica es la méas afectada. Antes de la vacu-
nacion contra la varicela en Estados Unidos se esti-
maban 4,000,000 de casos, 11,000 hospitalizaciones
y 100 muertes ocurridas anualmente.?2 En México
los reportes del Sistema Unico de Informacion de
Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE) registran 357,878
casos que acudieron al sector salud en el afio 2000,
a partir del afio 2013 hay un promedio de reportes
de 200,000 casos anuales aproximadamente y en
2017 en la semana 39 el promedio es de 125,000
casos. El nimero de casos naotificados en el periodo
de 2013 a la semana 39 de 2017 es de 866,686
casos, siendo el grupo etario de uno a cuatro afios
y de cinco a nueve afios el més afectado (Figura 1).2
Estos reportes pueden ser amplificados por los casos
de varicela no reportados por la medicina privada en
un promedio de tres por uno.

La varicela puede autolimitarse, pero puede
estar asociada a complicaciones, ser causa de
hospitalizacion y de una enfermedad invasiva.
Dentro de las complicaciones frecuentes y comunes
se encuentran las cutaneas, las cuales representan
infecciones de piel y tejidos blandos por varicela,
de 45 a 57% van desde impétigo, fascitis necroti-
zante, sindrome de choque tdxico e infecciones por
Staphylococcus aureus o Streptococcus pyogenes,
una segunda causa frecuente de complicacion es
la neumonia que puede ser viral o bacteriana de
10 a 14%, los cuadros a nivel del sistema nervioso
central como ataxia o encefalitis muestran una

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rlip

frecuencia de 15 a 18% y complicaciones como el
sindrome de Reye. Existen complicaciones que se
presentan con menor frecuencia como la mielitis
transversa, Guillain-Barré, varicela hemorragica,
glomerulonefritis, miocarditis, artritis, orquitis,
uveitis, iritis y hepatitis. El grupo de edad en el
qgue se incrementa el riesgo de complicacion por
varicela es el de mayores de 15 afios, menores de
un afio, inmunocomprometidos y recién nacidos.
Por otra parte, padecer varicela en el transcurso de
la vida representa un riesgo estimado de desarrollar
herpes zéster en 32% de los casos.*®

Las causas de hospitalizacion van de dos a tres
casos por cada 1,000 pacientes pediatricos y la
mortalidad de uno por cada 60,000 casos.

Dada la magnitud de la morbilidad, la infeccion
por varicela implica costos por enfermedad (terapia
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*Casos reportados hasta la semana 39 de vigilancia epidemiolégica de 2017.
Tomado de: Sistema Unico de Informacion de Vigilancia Epidemiolégica.
Direccion General de Epidemiologia.

Figura 1. Casos anuales de varicela en la poblacion mexicana.
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antiviral, hospitalizacion, gastos médicos); sin embar-
go, cuando se complica estos costos se magnifican
(tratamiento integral, internamiento, terapia intensiva,
potenciales secuelas y la posibilidad de mortalidad).
La aplicacion de la vacuna de varicela tiene que
evaluarse como manejo de salud publica. La vacuna
de varicela fue aprobada en Estados Unidos en el afio
de 1995. Gracias a la aplicaciéon de una sola dosis
con una cobertura de vacunacion de 76.3% hubo
una disminucién de casos de varicela de 81.8% y un
ahorro de 94.8 millones de délares luego de seis afios
de dicha aplicacién, 16 afios después de aplicar la
vacuna la reduccion de internamientos hospitalarios
fue de 99.2% en Estados Unidos, en Espafia ya se
reporta una disminucién de internamientos de 95.2%
y en Canada de 93%. El resultado de la aplicacién
de la segunda dosis fue que la admision hospitalaria
en general se redujo mas de 51% y en nifios de cero
a cuatro afios fue de 90% en Estados Unidos.®” La
implementacién de la vacunacion para las diferentes
enfermedades en forma global y su registro en una
cartilla nacional de vacunacion ha logrado controlar
enfermedades como poliomielitis, sarampién,
rubeola congénita, tétanos neonatal y Haemophilus
influenzae tipo b.

Llama la atencion que sélo 10 paises en América
Latina hayan implementado en su cartilla nacional
el programa de vacunacién contra varicela, de éstos
solamente tres aplican esquemas de dos dosis
(Bahamas, Estados Unidos y Canada) y siete paises
esquemas de una dosis entre los que se encuentran
Uruguay, Paraguay, Panama, Ecuador, Costa Rica,
Brasil y Barbados. En el resto del mundo sélo 14
paises incluyen en su cartilla nacional la vacuna
contra varicela.

En cuanto a la vacunacion contra varicela, la
Academia Americana de Pediatria indica dos dosis
para una cobertura de proteccion de 90 a 93%.
Aplicar una dosis en un programa nacional de vacu-
nacién disminuira la prevalencia de la enfermedad y
el porcentaje de proteccién dependera en mayor o
menor grado de la vacuna empleada. Reportes de
una dosis de vacuna contra varicela (Varivax) mues-
tran un promedio de 82% (IC 79-85%) contra otra

vacuna de varicela que describe 77% (IC 62-85%) y
la efectividad de Varivax durante brotes es de 86%
(IC 56-96%) en comparacién con otra vacuna de
varicela que es de 56% (IC 29-72%). Varivax es la
Unica vacuna aprobada por la FDA (por sus siglas en
inglés Food and Drug Administration) cuya proteccién
varia de 81 a 87% con una dosis y de 88 a 97% con
dos dosis.®®

Los reportes de morbilidad de varicela junto con el
impacto que tendria la vacuna contra varicela en la
prevencion de esta enfermedad mostrarian evidencia
de su reduccion, hospitalizaciones, gastos directos e
indirectos, complicaciones y muertes.
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Controversia por el uso de triclosan en los
productos antibacteriales de uso comun

Ivan Renato Zufiiga Carrasco,* Janett Caro Lozano**

* Jefe del Departamento de Epidemiologia. H.G.R. 251 IMSS, Metepec, Estado de México.
** Coordinadora de Educacion e Investigacion H.G.Z. C/M.F. 1 IMSS, Chetumal, Quintana Roo.

RESUMEN

Triclosén es el ingrediente activo antiséptico mas comuin
utilizado en varios tipos de jabdn. Asi mismo se afiade a
los diversos productos de cuidado personal y cosméticos,
incluyendo pasta de dientes, lociones y champds, asi como a
otros productos tales como ropa, utensilios de cocina, muebles
y juguetes, geles para manos y toallitas para manos con el
objetivo de prevenir la contaminacion bacteriana y el crecimiento
de la misma. El uso de estos productos contiene de 0.1 a 0.3%
del compuesto, se absorbe a través de la mucosa, piel, boca
y tracto gastrointestinal. Después de su absorcion, triclosan
no es permanente como triclosan libre y sus compuestos; se
elimina dentro de 24 horas. El uso de triclosan sigue siendo
controvertido porque se ha informado de varios efectos adversos
incluyendo alergias, resistencia a los antibiéticos, alteraciones
endocrinas, toxicidad aguda-cronica y la bioacumulacion; incluso
se han identificado sustancias cancerigenas.

Palabras clave: Triclosan, lavado de manos, efectos adversos,
cancer.

Controversy over the use of triclosan in
commonly used antibacterial products

ABSTRACT

Triclosan is the most common antiseptic active ingredient used
in various types of soap. It is also added to various personal
care products and cosmetics, including toothpaste, lotions
and shampoos, as well as other products such as clothes,
kitchenware, furniture and toys, hand gels, hand wipes with
the prevention of bacterial contamination and the growth of
bacteria. The use of these products, containing 0.1 to 0.3% of
the compound, is absorbed through the mucosa, skin, mouth
and gastrointestinal tract. After its absorption, Triclosan is not
permanent as free Triclosan and its compounds; are eliminated
within 24 hours. The use of triclosan remains controversial
because several adverse effects have been reported, including
allergies, resistance to antibiotics, endocrine disruptions,
acute-chronic toxicity and bioaccumulation; even carcinogenic
substances have been identified.

Key words: Triclosan, handwashing, adverse effects, cancer.

INTRODUCCION

El lavado de manos con agua y jabén es un método
de bajo costo para prevenir la transmisién de infec-
ciones porque es eficaz en la eliminacién de contami-
nantes, incluyendo patdégenos tales como bacterias,
virus, hongos o parasitos de las manos. Hoy en
dia, la industria produce una variedad de jabones
comerciales descritos como «antibacterianos» o
«antimicrobianos». El jabon antibacteriano se refie-
re al jabdn que contiene ingredientes con actividad
antimicrobiana activa; el jab6n comdn no contiene

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rlip

tales ingredientes. Gran numero de consumidores
usan jabon antibacterial para manos y productos de
aseo corporal, gastando miles de pesos al afio. La
expectativa es que estos productos proporcionaran
mejor proteccion que el jabdn comun frente a dife-
rentes patdégenos.

En diciembre de 2013, el Centro para la Evaluacion
de Medicamentos e Investigacion (CDER) de la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) propuso en
1994 una enmienda a la monografia Ultima tentativa
(TFM) con relacion al consumo de productos anti-
sépticos. Esto indica que los fabricantes de jabones
de tocador antibacteriales creados para usarse con
agua deben demostrar que son seguros y eficaces en
comparacion con el jab6n comin en la prevencion de
enfermedades y/o la propagacion de infecciones. Si el

Volumen 30, Numero 3 ¢ Julio-Septiembre 2017 « pp. 93-96
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fabricante no es capaz de mostrar evidencia cientifica
gue apoye tales afirmaciones, dichos productos
tendran que ser reformulados o reetiquetados para
permanecer en el mercado.!

TRICLOSAN

Triclosan (C12H17CI302; 2, 4,4'-tricloro-2’-hidro-
xidifenil) es el ingrediente activo antiséptico mas
comun utilizado en el jabon. Se afiade a los diversos
productos de cuidado personal y cosméticos, inclu-
yendo jabdn, pasta de dientes, lociones y champus,
asi como a otros productos tales como ropa, utensilios
de cocina, muebles y juguetes, geles y toallitas para
manos con el objetivo de prevenir la contaminacién
de bacterias y el crecimiento de las mismas. Setenta 'y
seis por ciento de los jabones liquidos para las manos
y 29% de los jabones en barra contienen triclosan.
Estos productos contienen de 0.1 a 0.3% del
compuesto que se absorbe a través de la mucosa,
piel, boca y tracto gastrointestinal. Después de su
absorcion, triclosan no es permanente como triclosan
libre y sus compuestos se eliminan en 24 horas.?
Triclosan se describe como un biocida de amplio
espectro, es un agente antimicrobiano que se ha
utilizado durante mas de 40 afios como antiséptico,
desinfectante o conservante en entornos clinicosy en
diversos productos de consumo incluyendo cosméti-
cos, materiales de plastico, juguetes, etc. Cuenta con
una amplia gama de actividad que abarca muchos,
pero no todos, tipos de bacterias Gram-positivas y
Gram-negativas no esporulantes, bacterias, algunos
hongos como Plasmodium falciparum y Toxoplas-
ma gondii. Sin embargo, algunas bacterias son
intrinsecamente resistentes a triclosan, en especial
P. aeruginosa. Triclosan no es activo contra las
endosporas bacterianas, debido probablemente a la
estructura Gram-negativa bacterianay en particular a
la membrana externa que impide a triclosan penetrar
a través de la bacteria para llegar a sus sitios diana.®
Biocidas como el triclosan se ven especialmente
afectados por la dilucion, ya que una pequefia dismi-
nucién en la concentracién afectara profundamente
su eficacia. Por lo tanto, tal vez no sea sorprendente
qgue los productos con baja concentracion de un
biocida fendlico u otros biocidas con un exponente
de alta concentracién (por ejemplo, alcoholes) sean
menos eficaces y propensos a la contaminacion y
crecimiento bacteriano. La resistencia bacteriana
contra triclosan implica mecanismos tanto intrinse-
cos como adquiridos e incluyen: barrera mecanica
(intracelular alterando la concentracién), cambio en

el sitio de destino (mutacién del sitio de destino), flujo
de salida y el bypass de los mecanismos metabdlicos.
Se ha descrito que lo anterior confiere resistencia a
los antibidticos. También se ha comprobado que es
ecotdxico, en particular para las algas en ambientes
acuaticos. Ademas, se ha demostrado que interfiere
con el ciclo de nitrégeno en los sistemas naturales.®

Triclosan es bacteriostatico en concentraciones
bajas, pero en niveles mas altos es bactericida. En
concentraciones subletales actta inhibiendo la acti-
vidad de la enoil-acil reductasa bacteriana, proteina
portadora (Fabl), una enzima crucial en la biosintesis
de acidos grasos en la bacteria. En concentraciones
bactericidas se presume que actla a través de
multiples mecanismos no especificos, incluyendo
dafio de la membrana.®

Con base en la informacion actual disponible no es
posible cuantificar el riesgo de desarrollar resistencia
antimicrobiana inducida por aplicaciones de triclosan,
incluyendo su uso en la cosmética. Sin embargo,
hay concentraciones ambientales suficientemente
altas en multiples y distintas areas geograficas que
sugieren que la resistencia también podria ocurrir
en el medio ambiente. El uso de triclosan contribuye
a esas altas concentraciones ambientales, pero en
la actualidad no es posible identificarlo ni cuantifi-
carlo correctamente. Lo anterior debe tenerse en
cuenta al considerar el uso de triclosan con el fin de
garantizar que los beneficios demostrables para la
salud humana en ciertas aplicaciones no se vean
comprometidos.®

La conclusién de la evaluacion realizada por el
Comité Cientifico de la Unién Europea en productos
de consumo (CCPC) que contienen triclosan fue que
aungue su uso a una concentracién maxima de 0.3%
en pastas de dientes, jabones para manos, jabones
corporales, geles de duchay barras desodorantes se
considera seguro desde el punto de vista toxicolégico
en productos de higiene personal, la magnitud de la
exposiciéon agregada a triclosan de todos los produc-
tos cosméticos no lo es. Cualquier uso adicional de
triclosan a esta concentracién en polvos faciales
y correctores de manchas se considera seguro,
pero en otros productos de aplicacion (por ejemplo,
lociones corporales) y enjuagues bucales no es
recomendable para el consumidor debido a la alta
exposicién resultante. La exposicion por inhalacion
de triclosan no se ha evaluado en productos en
aerosol (por ejemplo, desodorantes). La actividad
antimicrobiana de amplio espectro de triclosan lo ha
incorporado a una amplia gama de formulaciones
de productos destinados al uso en el hogar tales
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como jabones liquidos, detergentes, tablas de cortar,
juguetes infantiles, alfombras y recipientes para
almacenar alimentos.®

TRICLOSAN Y EFECTOS ADVERSOS

Triclosén tiene actividad antibacteriana contra
bacterias, hongos y virus; sin embargo, el uso de
triclosan sigue siendo controvertido porque se han
informado diversos efectos adversos, incluyendo
alergias, resistencia a los antibiéticos, alteraciones
endocrinas, toxicidad aguda-crénica y bioacumu-
lacién; un estudio incluso identificé sustancias
cancerigenas. La eficacia del jabon antibacteriano
ha sido concluyente.®

CANCER Y TRICLOSAN

Dinwiddie y cols. en su publicacion de 2014 reali-
zaron una revision de la bibliografia de articulos
sobre céncer relacionado con el uso de triclosan
y concluyeron que la exposicién al triclosan puede
inducir al riesgo de cancer, aunque los estudios
en humanos carecen tanto de niumero como de
alcance. Por lo tanto, deben realizarse estudios
epidemiolégicos con enfoque en riesgos asociados
a la exposicion de triclosan orientados a la dura-
cion y exposicidon de este compuesto, asi como
investigaciones que caractericen la exposicion
humana a triclosan, variando el uso de produc-
tos de consumo que lo contienen y otras vias de
exposicion.?

Bhargava y Leonard (1996) informaron que
el triclosan no posee efectos carcinogénicos,
mutagénicos o teratogénicos. Sin embargo, un
estudio de investigaciéon evidencié la presencia
de altos niveles de triclosan en algunas muestras
de leche humana, lo que demostré que el triclosan
es absorbido eficazmente por el cuerpo en altas
concentraciones.>®

Del mismo modo, Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) informé en 2011 la presencia de
niveles considerables de triclosan en la orina, pero
esto no significa que tenga efectos adversos para
la salud. Otro estudio descubrié que el triclosan
generaba hipotermia en ratones, por lo tanto causa
baja temperatura corporal y deprime su sistema
nervioso central (Miller et al., 1983). Ya que triclosan
se asemeja estructuralmente a algunos estrogenos,
se llevo a cabo un estudio en peces, el cual reveld
gue no tiene efectos estrogénicos en éstos, pero que
de cierta manera es androgénico y ha ocasionado

alteraciones en la longitud de las aletas y en la
proporcién de género.”®

En septiembre de 2016 la FDA dio a conocer
la regla definitiva que prohibe la comercializacion
de jabones antisépticos de venta libre (OTC,
por sus siglas en inglés) que contengan ciertos
ingredientes activos. Las empresas ya no podran
comercializar jabones antibacterianos con estos
ingredientes porque los fabricantes no han sido
capaces de demostrar que su UsSO sea seguro
a largo plazo y mas eficaz que el agua y jabén
tradicional en la prevenciéon y propagacion de
ciertas enfermedades. Algunos fabricantes ya han
comenzado a eliminar estos ingredientes de sus
productos. Esta regla final atafie a los jabones
antisépticos de venta libre que contienen uno o
mas de los 19 ingredientes activos especificos,
incluidos los ingredientes de uso mas frecuente:
triclosan y triclocarban. Estos productos estan
hechos para usarse con agua y luego enjua-
garse. Esta regla no afecta los geles y toallitas
«desinfectantes» para manos, ni los productos
antibacterianos que se usan en instalaciones
médicas. Los fabricantes de jabones para manos
y geles de bafio no facilitaron los datos necesarios
para establecer la seguridad y eficacia de los
19 ingredientes activos en esta regla definitiva.
En lo que respecta a estos ingredientes no se
presentaron datos adicionales, o bien la informa-
cién que se proporcioné no fue suficiente para
gue la dependencia determinara si pertenecian
a los reconocidos generalmente como seguros y
eficaces (GRAS/GRAE, por sus siglas en inglés).
En respuesta a las alegaciones presentadas por
la industria, la FDA ha retrasado su decision sobre
otros tres ingredientes usados en los jabones
de venta libre como el cloruro de benzalconio y
cloruro de bencetonio.®

CONCLUSION

Ante los datos controversiales que se presentan
sobre el triclosan, lo mas recomendable es utilizar
de manera esporadica o nula los productos cosmé-
ticos que lo contengan y los de aseo diario como
jabones, geles y toallas desinfectantes, ya que en
realidad se desconocen los efectos que en un futuro
cercano tenga la presencia de bacterias resistentes
a antimicrobianos por el uso desmedido del triclosan,
sin olvidar el consumo de antibiéticos a través de
los alimentos carnicos y los que se encuentran en
el ambiente.
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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis en los trabajadores de la salud es un
problema a nivel mundial. La prueba de derivado proteico purificado
es una herramienta para la valoracion inicial y seguimiento del
personal. El objetivo del estudio es determinar la incidencia de PPD
positivos y la tasa de conversion. Métodos: Estudio ambispectivo,
observacional y descriptivo en residentes de pediatria. Se dividio la
muestra por afio de especialidad y se aplicd previo consentimiento
informado 2UI de derivado proteico purificado de manera seriada
en un periodo de mayo 2016 a enero 2017. Se recabaron datos
como sexo, edad, tos, pérdida de peso, fiebre, diaforesis,
resultado de la radiografia de térax, reactividad y tamafio del PPD.
Resultados: 103 aplicaciones en 43 residentes. Diecinueve (44%)
hombres versus 24 (56%) mujeres. La edad media fue de 26.79 +
1.3 afios. Cuatro sujetos presentaron tos por mas de 15 dias, que
representan 12% de la poblacion total. Noventa y uno por ciento
de los sujetos cuentan con BCG. En el periodo de mayo de 2016
a enero de 2017 se encontraron 20 sujetos (46.5%) PPD (+) con
una tasa de conversion total de 25.5% (11 sujetos), la mayor tasa
de conversion se observo en residentes del primer afio con 11.63%
(cinco sujetos). El analisis estadistico con Q de Cochran, McNemar
y T de Student resulté estadisticamente significativa p = 0.001.
Conclusion: Un aumento en la tasa de conversion conforme
avanza la estancia intrahospitalaria. Una tasa de PPD positiva
dentro de la media descrita y una tasa de conversion superior a la
reportada previamente.

Palabras clave: Tuberculosis, PPD, conversion.

Clinical and epidemiological profile of PPD in pediatric
residents of a university hospital in northeastern Mexico

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis in health professionals is a global
health problem. The purified protein derivative test (PPD) is a tool
for initial assessment and follow up for the health staff. The aim
of the study is to determine the incidence of positive PPD and
the conversion rate. Methods: An ambispective, observational
and descriptive study in pediatric resident physicians. The cohort
was divided by year of residence and was applied to them,
prior informed consent 2Ul of PPD serially from May 2016 to
January 2017. Data such as sex, age, cough, weight loss, fever,
diaphoresis, chest X-ray report reactivity and PPD size were
collected. Results: 103 applications in 43 residents. Nineteen
(44%) men versus 24 (56%) women. Average age was 26.79 +
1.3 years. Four subjects had a cough that last more than 15 days,
representing 12% of the cohort. Ninety one percent of subjects
have BCG. In the period May 2016 to January 2017 we found 20
subjects (46.5%) PPD (+), with a total conversion rate of 25.5%
(11 subjects), the highest conversion rate was found in first year
residents with a 11.63 % (five subjects). The statistical analysis of
Cochran Q, and T Student McNemar was statistically significant
p = 0.001. Conclusion: Increase in the conversion rate as the in-
hospital stay progresses. Positive PPD rate within described mean
and conversion rate higher than previously reported.

Key words: Tuberculosis, PPD, conversion.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (tb) como enfermedad ocupacional
en los trabajadores de la salud es actualmente un
problema de salud importante. La prevalencia se
mantuvo alta hasta la llegada de los farmacos anti-
fimicos; sin embargo, actualmente se han descrito
tasas de incidencia entre 69 y 5,679 casos por cada
1,000 trabajadores.*?

La prueba de tuberculina (o derivado proteico puri-
ficado, por sus siglas en inglés) es una herramienta
atil para la valoracion inicial de los trabajadores
de la salud. Actualmente es escasa la informacion
disponible sobre la tasa de positividad inicial o la
tasa de conversién de la prueba de tuberculina a
nivel hospitalario.

METODOS

Se realizé un estudio observacional y descriptivo en
médicos residentes de la especialidad en pediatria
de un hospital universitario del noreste de México
en la ciudad de Monterrey, se dividié la muestra en
tres grupos conforme al afio de residencia médica.
Se recabaron datos demogréficos y clinicos como
edad, sexo, fiebre, tos con més de 15 dias de
evolucién, diaforesis, pérdida de peso y esquema
de vacunacion.

Previo consentimiento informado se aplicaron
2Ul de la prueba de Mantoux con jeringas de 1 mLy
agujas calibre 26 desechables por un solo aplicador
previamente entrenado para la prueba, en la cara
flexora del brazo izquierdo en la unién de los 2/3
inferiores con el 1/3 superior con previa asepsia a
base de agua estéril, cada sujeto recibié 0.1 mL del
reactivo via intradérmica con formacion de un habén
de 3-5 mm aproximadamente. Después de aplicada
la prueba se tomo la lectura en un lapso de 72 horas
por un solo investigador con previo entrenamiento
mediante una regla flexible, considerando una prueba
positiva con induracién igual o mayor de 10 mm vy
una conversion a un PPD previamente negativo que
presenta una induracién igual o mayor de 10 mm en
una segunda aplicacion o prueba subsecuente.

La prueba de tuberculina se realiz6 de manera
seriada, la primera aplicacion se llevo a cabo en mayo
de 2016, la segunda aplicacion en octubre de 2016
y la tercera aplicacién en enero de 2017.

Se utiliz6 el programa SPSS versién 23, para el
analisis estadistico se usé la prueba T de Student
para grupos pareados ademas de andlisis de medias
y frecuencias, la prueba Q de Cochrane para modelos

experimentales y la prueba de McNemar para la
eliminacién de sesgos.

RESULTADOS

Participaron 43 residentes de pediatria de un hospi-
tal universitario del noreste del pais, en los cuales
se realizaron un total de 103 aplicaciones de PPD
durante el periodo de mayo 2016 a enero de 2017,
la tercera aplicacién solo se llevé a cabo en los suje-
tos previamente negativos. Los residentes fueron
divididos por afio de especialidad en 14 (32.56%)
residentes de primer afio, 15 (34.88%) residentes de
segundo afio y 14 (32.56%) residentes de tercer afio.
La parte sociodemografica arrojé un total de 55.81%
mujeres con una edad media poblacional de 26.79
afios + 1.3. Las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas se resumen en el cuadro |.

Ochenta por ciento de los sintomas reportados
fueron respiratorios. Se encontraron cinco residentes
sintomaticos al momento de la prueba que repre-
sentaron 25% de los residentes con PPD positivo
y 11.6% de la poblacion total. ElI resumen de los
sintomas se muestra en el cuadro Il. Se investigd
la presencia de tuberculosis en dos residentes con
resultados negativos, un sujeto recibié profilaxis con
rifampicina e isoniacida.

Hubo un total de 20 PPD positivos versus 23 PPD
negativos en el periodo total del estudio. Se resume
la evolucion de PPD positivos en la figura 1. Se
observé una tasa de positividad de 97.68% dentro

Caracteristicas Poblacion (%)
Ndmero 43
Aplicaciones de PPD 93
Sexo
Hombres 20 4419
Mujeres 23 55.81
Edad
<25y (%) 1 2.33
25-30 (%) 39 90.70
> 30 (%) 3 6.97
Media general (DE) 26.79 1.3
BCG
Si 39 90.7
No 4 9.3

Abreviaturas: DE = desviacion estandar, PPD = derivado proteico puri-
ficado, BCG = bacilo Calmette-Guérin.
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% PPD (+)
o T
40 /~ 44%

Sintomas Mayo 2016  Octubre 2016  Enero 2017* % )

o 30 /

Tos (%) 2 (22.2) 2 (20) 0 > /

Fiebre (%) 0 (0) 0 (0) 0 5 7

Diaforesis (%) 1(11.1) 00 0 20 20.9%

Pérdida de peso (%) 0 (0) 0 (0) 0 15

Ninguno 6 (666) 8 (80) 0 1‘5)

*No se encontraron residentes sintomaticos en la tercera aplicacion. 0 Mayo Octubre Enero

Abreviaturas: PPD = derivado proteico purificado.

Figura 1. Evolucion del aumento de prueba de tuberculina positiva en
el periodo mayo 2016 a enero 2017.

Mayo Octubre? Enero Mayo-Enero p
NUmero de residentes 43 43 43
Aplicaciones 43 43 17 103 p < 0.001¢
R1 (%) 14 (32.5) 14 (32.5) 5 (29.4) 33 (32)
R2 (%) 15 (34.8) 15 (34.8) 7 (41.1) 37 (35.9)
R3 (%) 14 (32.5) 14 (32.5) 5 (29.4) 33 (32)
PPD
Positivo (%) 9 (21) 10 (23) 1 (5.8) 20 (19.4)
Negativo (%) 34 (79) 3 (77) 16 (94.2) 83 (80.6)
PPD positivos por afio de residencia
médica
R1 (%) 2 (22.2) 5 (50) 0 7 (50)
R2 (%) 2 (22.2) 3 (30) 1 (100) 6 (40)
R3 (%) 5 (55.5) 2 (20) 0 7 (50)
Tasa de conversion de PPD
R1 11.63 p <0.001¢
R2 9.3
R3 4.65
R1-R3° 255

Abreviaturas: PPD = prueba de tuberculina.

2 Tasa de positividad de 97.68% en los primeros cuatro meses. ° Tasa de conversion global de los residentes. ¢ Anélisis estadistico con prueba Q de Cochran.

d Andlisis estadistico con prueba T de Student.

de las aplicaciones de mayo y octubre. Durante la
primera aplicacién se detecté 20.9% de PPD positivos
para alcanzar 46.5% en el mes de enero después de
nueve meses de la primera toma. No se observaron
anormalidades radiol6gicas en los residentes PPD
positivos. Se encontrd una tasa de conversion de
25.5%, en los residentes de primer afio la tasa mas
elevada fue de 11.63%. El resumen de PPD positivos
y tasas de conversién por aplicacion se presenta
en el cuadro lll. Para determinar el impacto de la
estancia intrahospitalaria en la conversion del PPD

en los residentes de pediatria se utilizo la prueba de
T de Student para grupos pareados, la cual revelo
significancia estadistica con una p = 0.001 (IC 95%).
Cuando se evalu6 mediante la prueba de Q de
Cochran para el andlisis de muestras relacionadas
entre si se observé una significancia estadistica de p
=0.001 con un IC de 95%. Para corroborar los datos
obtenidos se sometieron a la prueba de McNemar
comparando de manera cruzada cada toma con la
eliminacion del sesgo, con una p = 0.001 para el
cruce de las pruebas aplicadas en mayo 2016 versus
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enero 2017 y una p = 0.002 en el andlisis cruzado
de la prueba realizada en mayo versus octubre 2016.
No hubo significancia estadistica en la comparacién
entre las aplicaciones de octubre y enero.

DISCUSION

Este trabajo, el primero llevado a cabo en residen-
tes de pediatria, evidencié un 20 PPD positivo que
corresponde a 46.5% de la poblacion, lo que nos
coloca por debajo de la media en trabajadores de
la salud descrita en la literatura por Roth y cols.®
de hasta 63.1% en paises como Brasil, Alonso-
Echanove y cols. observaron una media de 54%,*
en otros paises de Latinoamérica como Argentina se
reportan tasas de 25% en trabajadores de la salud
sin area laboral de riesgo de contacto con pacientes
infectados.®

Roth y cols. han descrito tasas de conversion
anual entre 12y 17% en trabajadores de la salud,®
en México Ostrosky y cols. observaron una tasa
de conversion de 43.3%.° Nuestro trabajo revelo
una tasa de conversién de 25.5%, la tasa mas
alta se halla en residentes del primer afio de la
especialidad con 11.63% en un plazo de nueve
meses, lo que nos coloca por encima de los para-
metros registrados en la literatura; sin embargo,
en el analisis por afio de especialidad la tasa se
encuentra dentro de la media descrita.!® Cabe
destacar que en un periodo de cuatro meses
se observé una tasa de positividad de 97.68%,
colocando a nuestra poblacion por encima de lo
reportado previamente.l?

En cuanto a los factores de riesgo descritos en
la literatura por Joshi y cols.! y por Garcia-Garcia
y cols.” se encuentran el ambito laboral en el area
de urgencias, guardias, antigiedad mayor de un
afio como trabajador de la salud o con vacunacion
de BCG previa. Nuestra poblacién es propensa a
los factores previamente descritos; no obstante, la
conversiéon de PPD se observé en un periodo de
nueve meses.

La prueba de tuberculina seriada como deteccion
de tuberculosis latente en los trabajadores de la salud
puede ocasionar variaciones en su interpretacion,
segun mencionan algunos autores en la literatura,
con desviaciones estandar de 2.3% a 2.5 mm.® Durante
nuestro trabajo se utilizé un solo lector, con lo que
se disminuy6 el riesgo de variabilidad a un rango de
1.3 a 1.9 mm, lo cual fue sefialado previamente por
Bearman y cols., aunque estas variaciones en las
medidas coloca s6lo de 1 a 2% de las pruebas como

mal clasificadas, de acuerdo con lo reportado en un
trabajo previo por Furclow y cols.’® A pesar de las
variaciones en la medida del PPD debe considerarse
la conversion con medidas mayores de 10 mm en
aplicaciones subsecuentes de una prueba negativa
previa.l13

Se ha descrito como efecto booster el aumento
de lainduracion del PPD en una segunda aplicacion
de la prueba dentro de un periodo de una semana a
un afio con una prueba negativa previa.'* El impacto
del efecto booster en el seguimiento del PPD en los
trabajadores de la salud ha sido estudiado a lo largo
de los afios en diversas series. En 1955 se realizo
el primer estudio que reprodujo el efecto booster
por Edwards y Magnus®® y se ha reproducido en al
menos cuatro estudios mas;!*!° sin embargo, tras
un periodo de vacunacién con BCG superior a 10
afios no ha sido posible demostrar una diferencia
estadistica entre la poblacién con BCG y sin vacu-
nacign.z:2!

En los paises con alta prevalencia de tuber-
culosis el efecto booster no ha mostrado un
impacto significativo como lo reproduce K. Hizel
y cols., demostrando que la conversiéon del PPD
a corto plazo corresponde a tuberculosis latente
y no al efecto de la vacuna BCG,? lo anterior ha
sido reportado en al menos dos estudios mas de
paises con prevalencia de tuberculosis similar
a la nuestra.?*2?* Debido a los factores de riesgo
asociados a nuestra poblacion, ademas de una
tasa de vacunaciéon de 90.69% con aplicacion en
el periodo neonatal, consideramos como positiva
la conversion del PPD en nuestra poblacién como
casos con tuberculosis latente y no como efecto
de la vacuna BCG.

En el area sintomatica se detectaron cinco (25%)
residentes con sintomas sugestivos de tuberculosis,
de los cuales 80% fueron sintomas respiratorios,
ninguno de los residentes desarrollé tuberculosis en
el plazo de nueve meses. No se encontraron anor-
malidades radiograficas en ninguno de los residentes
con PPD positivo.

Una debilidad del estudio radica en el desconoci-
miento del estado previo del PPD para la aplicacién
inicial, por lo que no se sabe si la primera prueba
positiva fue resultado de una conversién. Asimismo
no se realizaron refuerzos de la prueba como
prevencion del efecto booster; sin embargo, existen
articulos previos con poblacién similar a la nuestra
gue demuestran que la conversién de PPD se debe
a la infeccion con tuberculosis y no a la vacunacion
previa.?z2*
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RESUMEN

El dengue es la enfermedad viral transmitida por vector de
mayor incidencia mundial. A fines de 2015, la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
concedio el registro a la vacuna contra el dengue DENGVAXIA®
del Laboratorio Sanofi-Pasteur para su aplicacion en México.
Después de este registro, la Organizacion Mundial de la
Salud recomendd, con ciertas restricciones, la aplicacién de
esta vacuna en los esquemas de vacunacion nacionales;
el Consejo Nacional de Vacunacion (CONAVA) de México
también estableci6 recomendaciones para la implementacién
de esta vacuna en un esquema publico de vacunacion. La
compaiiia fabricante presenté evidencia que demuestra que
la eficacia y la seguridad de DENGVAXIA® fueron adecuadas.
Sin embargo, diversas situaciones han generado controversia
sobre la aplicacion de esta vacuna como politica publica. En
este trabajo se describe el comportamiento inmunolégico de la
infeccion por los cuatro serotipos del virus del dengue (DENV),
haciendo énfasis en los relacionados con las objeciones hechas
al desempefio de DENGVAXIA®.

Palabras clave: Dengue, vacunacion, serotipos, flavivirus.

The immune response against dengue virus
and vaccination

ABSTRACT

Dengue fever is the world's most prevalent vector-borne viral
disease. At the end of 2015, the Federal Commission for Protection
against Health Risks (COFEPRIS) granted registration of the
DENGVAXIA® dengue vaccine from the Sanofi-Pasteur Laboratory
for application in Mexico. Following this registration, the World Health
Organization recommended, with certain restrictions, the application
of this vaccine in national vaccination schemes; Mexico's National
Vaccination Council (CONAVA) also established recommendations
for the implementation of this vaccine in a public vaccination
scheme. The manufacturer presented evidence demonstrating
that the effectiveness and safety of DENGVAXIA® were adequate.
However, several situations have generated controversy over the
application of this vaccine as a public policy. This work describes
the immunological behavior of the infection by the four serotypes
of the dengue virus (DENV), with emphasis on those related to
objections made to the performance of DENGVAXIA®.

Key words: Dengue fever, vaccination, serotypes, flavivirus.

INTRODUCCION

El dengue es la enfermedad viral transmitida por
vector de mayor incidencia mundial, ya que anual-
mente se presentan alrededor de 100 millones de
casos.! En México, se observan picos epidémicos
de més de 60,000 casos y desde 1995 el nimero
de casos complicados que ameritan hospitalizacion
se ha incrementado.?

Hasta hace poco, el control de la transmision de
este virus consistia Unicamente en el control del
vector; sin embargo, desde fines de 2015, la Comision

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rlip

Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanita-
rios (COFEPRIS) concedio el registro a la vacuna
DENGVAXIA® del Laboratorio Sanofi-Pasteur para
su aplicacion en México.® A este registro siguieron
la recomendacion de la Organizacion Mundial de
la Salud para la aplicacién de esta vacuna en los
esquemas de vacunacion nacionales con ciertas
restricciones® y las recomendaciones del Consejo
Nacional de Vacunacion (CONAVA) de México para
la implementacion de esta vacuna en un esquema
publico de vacunacién.*

La evidencia presentada por la compafiia fabri-
cante demostré que la eficacia y la seguridad de
DENGVAXIA® fueron adecuadas.® No obstante,
algunos aspectos de la eficacia diferencial entre
serotipos y la tendencia de mayor frecuencia de
hospitalizaciones en menores de seis afios que
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ocurrié durante el primer afio de seguimiento hospi-
talario, han generado controversia sobre la aplicacion
de esta vacuna como politica puablica.®

En este trabajo se describen los conceptos que
explican el comportamiento inmunolégico de la
infeccidn por los cuatro serotipos del virus del dengue
(DENV), poniendo énfasis en aquéllos relaciona-
dos con las objeciones hechas al desempefio de
DENGVAXIA®,

EL VIRUS DEL DENGUE

Para comprender la respuesta inmunoldgica contra
el DENV es necesario conocer los genes del virus y
describir brevemente sus funciones.

El DENV es un virus del género flavivirus perte-
neciente a la familia Flaviviridae; algunos flavivirus
de interés clinico son: el virus Zika, el virus fiebre
amarilla (YF), el virus West Nile, entre otros. Todos
los flavivirus tienen un genoma de ARN de cadena
sencilla y polaridad positiva, esto es que sirven a la
vez de ARN mensajero y estan constituidos por tres
proteinas estructurales C, preM/M y E y por siete
proteinas no estructurales NS1, NS2a, NS2b, NS3,
NS4a, NS4b y NS5.7 Las proteinas que generan una
respuesta inmunoldégica celular son NS3 y NS5; mien-
tras que las proteinas que producen una respuesta
humoral son preM/M, E'y NS1.”

NS3 es una proteina con mdultiples funciones,
algunas relacionadas con la replicacién del genoma
y otras relacionadas con el procesamiento de la
poliproteina viral. NS5 es la proteina encargada de
la copia del genoma viral. PreM/M es una proteina
gue sirve de chaperona de la proteina E, durante el
trayecto de salida del virion es procesada en la red
trans-Golgi (TGN) por una proteasa celular parecida
a furina, por lo que los viriones maduros carecen del
extremo aminoterminal (péptido preM).8 La proteina
E es responsable de la unién e internalizacion del
virus a la célula, por tal motivo los epitopes en esta
proteina estan relacionados con la neutralizacién
(ver mas adelante). Esta proteina esta formada de
tres dominios estructurales, dos de ellos no lineales
y un tercero formado por una estructura parecida al
dominio de inmunoglobulina (dominios I, Il y 1lI); en
el dominio Ill se encuentran los determinantes anti-
génicos de serotipo y en los dominios | y Il epitopes
de reaccién cruzada.® No se conoce mucho sobre
la funcion de la proteina NS1, aunque se sabe que
es necesaria para que se lleve a cabo la correcta
replicacion del genoma; esta proteina viral se excreta,
pero hay una proporcién que se mantiene asociada a

la membrana plasmatica; se sabe que los anticuerpos
dirigidos contra esta proteina son neutralizantes y que
estan involucrados en la activacion de células ADCC
(antibody dependent cytotoxic cells).®

El ciclo replicativo del DENV inicia cuando el virus
interactda en la membrana plasmatica de la célula
blanco con un receptor cuya identidad no ha sido
reconocida, incluso si la molécula DC-SING pudiera
estar involucrada.’* Una vez unida al receptor, la
particula viral es internalizada por endocitosis hasta
una regién cercana al reticulo endoplasmico (RE).
En su viaje de la membrana al RE, la vesicula va
disminuyendo su pH interno, lo cual promueve un
cambio conformacional en la proteina E que permite
la fusion de las membranas del virus y de la vesicula
endocitica, de tal forma que la nucleocapside es
liberada al citoplasma donde se desestabiliza y
libera el genoma.* Una vez que el genoma se pone
en contacto con los ribosomas del RE, las proteinas
virales son traducidas, entre ellas las que estan
relacionadas con la replicacion viral. Asi pues, el virus
inmaduro es ensamblado en el RE y viaja a través
del RE, luego al Golgi y finalmente a la TGN donde
la proteina preM es procesada por la proteasa celular
furina justo antes de salir al medio exterior.*t

INMUNIDAD CELULAR

Aun cuando el dengue curse con un cuadro grave,
se presenta como un episodio agudo autolimitado,
aunque, desde luego, si no es tratado de forma
eficaz, puede ocasionar la muerte.'? De tal mane-
ra que la participacion de la respuesta celular esta
practicamente limitada al control de la dispersion de
la infeccién y a la depuracion del virus. Sin embargo,
algunas moléculas del MHC | o Il han sido asociadas
a proteccién y se han descrito células CD8+ con
fenotipos antivirales.’* DENGVAXIA® esta constitui-
da de cuatro virus quiméricos, la region que genera
anticuerpos de manera predominante, preM/M-E esta
clonada en el contexto de la region no estructural de
la cepa vacunal del virus fiebre amarilla 17D, asi que
se especula que las clonas de CD4+ o CD8+ espe-
cificas de fiebre amarilla no coadyuvan eficazmente
con las clonas de células B especificas de DENV
para generar una respuesta 6ptima protectora.*
No obstante, las pruebas clinicas muestran que las
viremias, en los casos de aquéllos vacunados que
se infectaron, son de la misma magnitud que de los
controles no vacunados.*®

Se considera que en determinadas circunstancias,
las clonas de reconocimiento cruzado pueden estar
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relacionadas con el desarrollo de manifestaciones
graves como la fuga de plasma y el choque hipovo-
[émico (ver mas adelante tormenta de citocinas).®
Pese a ello, estas observaciones son controversiales,
puesto que la proporcion de células T de reaccién
cruzada es pequefia'y de hecho hay una disminucion
general de células T por apoptosis durante la infec-
cién.'” En todo caso, la vacunacion con DENGVAXIA®
tedricamente debe disminuir el riesgo de desarrollo de
este tipo de manifestaciones, ya que genera clonas
tanto serotipo especificas para los cuatros serotipos
virales como aumento de células T de reaccion
cruzada. En un articulo reciente se reporté que el
perfil de citocinas generado por la vacunacién con
DENGVAXIA® comparado con el perfil de citocinas
producido por sujetos inoculados con placebo e
infectados por DENV es muy similar.*®

Parece claro que los sujetos que desarrollan
manifestaciones graves tienen viremias altas y un
perfil de citocinas proinflamatorias, en particular
TNFa, IL-6 e IL-8; estas citocinas tienen como
caracteristica comun que alteran la permeabilidad
vascular y promueven el estado de choque.'® Se le
llama tormenta de citocinas a una reaccion inmu-
nolégica potencialmente fatal que consiste en una
retroalimentacion entre las células inmunoldgicas,
incluyendo células presentadoras de antigeno y
las citocinas generadas; en otras palabras a mayor
reaccion celular mayor concentracion de citocinas.
En el caso de las infecciones por DENV, la esti-
mulacién de la respuesta de memoria heteréloga
por la infeccién de un serotipo distinto resulta en
la produccion de citocinas que a su vez estimulan
la proliferacion de células de memoria y el incre-
mento en la concentracion de esas citocinas, de tal
suerte que este circulo no se detiene hasta que la
estimulacion antigénica cesa, aunque por supuesto,
la respuesta puede desembocar en la muerte del
sujeto que desarrolla esta patologia.'® No obstante,
los fendbmenos de fuga plasmatica, disminucion
del nimero de plaquetas y la hipotensién también
pueden observarse durante infecciones primarias,
por lo que la tormenta de citocinas es actualmente
un elemento mas que puede explicar la patologia.

INMUNIDAD HUMORAL

Jordi Casals-Ariet, a finales de la década de 1950,
establecié la taxonomia de los arbovirus (virus trans-
mitidos por artrépodos) basandose en las reacciones
serolégicas entre diversos virus, de tal forma que
bajo el razonamiento simple de que los virus que

reaccionaban de manera similar con un suero de
referencia pertenecian al mismo grupo, se desarrollé
la taxonomia de los flavivirus, que afios después fue
corroborada por analisis filogenéticos con base en la
secuencia de nucleoétidos del genoma.?

Las reacciones seroldgicas entre los miembros
del género de los flavivirus definen determinantes
antigénicos de grupo, el suero reconoce a todos los
flavivirus; determinantes antigénicos de complejo, en
los que el suero reconoce a algunos flavivirus, pero
no a todos, por ejemplo el serocomplejo de encefalitis
japonesa que incluye el virus West Nile, el virus
Kunji y el mismo virus Japanese Encephalitis, entre
otros; y determinantes antigénicos de tipo, cuando
el suero reconoce especificamente a un solo virus,
por ejemplo virus del dengue serotipo 1. Es posible
encontrar sueros con reaccion intermedia entre
determinantes antigénicos de grupo y complejo que
reciben el nombre de supercomplejo, entrecomplejo
y de tipo, llamados de subcomplejo.?*

Asi pues los anticuerpos generados después
de una primera infeccién por el DENV seran una
mezcla de anticuerpos contra grupo, complejo y de
tipo o desde otro punto de vista, seran una mezcla
de anticuerpos de reaccion cruzada o heterotipicos
y anticuerpos especificos de serotipo.

Se asume que los anticuerpos de tipo especifico
generan proteccion de por vida, mientras que los
anticuerpos de reaccion cruzada estan relacionados
con la patologia de los casos graves; ambos tipos
de anticuerpos permanecen durante toda la vida
del sujeto.?? De acuerdo con el comportamiento
epidemioldgico del dengue, se supone que existe
un tipo de anticuerpos de reaccion cruzada que son
protectores, estos anticuerpos son los responsables
del fenémeno de proteccién cruzada de corta dura-
cion, la cual puede durar entre nueve y 12 meses.??
Evidencia reciente desafia estos conceptos, dado
gue se ha determinado que la respuesta cruzada es
esencial para la proteccién del sujeto a una infeccion
por otro serotipo de DENV, que hay reinfecciones por
el mismo serotipo y que en realidad no existen estos
anticuerpos de reaccion cruzada de corta duracion,
puesto que es muy dificil determinar si lo que se
observa es en verdad proteccion o si es infeccion
inaparente.?*2°

En cuanto a las clases de los anticuerpos, las
infecciones, sean primarias o secundarias, generan
perfiles esperados al dia 10 del inicio de la fiebre,
esto es: infecciones primarias IgM+ e infecciones
secundarias IgM+/IgG +. Aparentemente no hay
relacion con los perfiles de isotipos de IgG, pues
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tanto en infecciones primarias como en secundarias
la IgG1 es la mas abundante.?®

No se conoce con precision la proporcion de
anticuerpos de tipo especifico con respecto a los
anticuerpos de reaccion cruzada; sin embargo, se
estima que los de reaccion cruzada se encuentran
siempre en mayor proporcion.?” De tal forma que la
respuesta inmunolégica humoral de reaccién cruzada
explica fenémenos asociados a relacién hospedero
virus, como la ausencia o desarrollo de sintomas en
una infeccion hasta los patrones de transmision del
dengue en la poblacién humana.?’-?8

El fendbmeno mas estudiado relacionado con los
anticuerpos de reaccion cruzada que se generan
durante una infeccion por DENV es la potenciacion
inmunolégica (ADE por sus siglas en inglés). El
concepto fue desarrollado a fines de la década de
1970 por Scott Halstead y establece que a diluciones
subneutralizantes, el suero de un sujeto infectado por
DENV ocasiona una superinfeccion de las células
blanco (células de la serie monocito-macréfago y
células dendriticas), lo que resulta en una mayor
carga viral.?® Dado que al diluir el suero se pierde la
actividad neutralizante y paralelamente los anticuer-
pos que reconocen el tipo, se asume que los anti-
cuerpos responsables del ADE son los de reaccion
cruzada.* Por otro lado, debido a que el Unico factor
prondstico de desarrollo de manifestaciones graves
del dengue (fiebre hemorragica por dengue/dengue
grave) es la viremia elevada y que el ADE supone una
viremia incrementada, se cree que el ADE es el meca-
nismo que determina la patologia de las infecciones
graves por DENV.3! Como la presencia del anticuerpo
de reaccion cruzada es necesaria, una consecuencia
del ADE es que los casos graves deberian ocurrir en
infecciones secundarias o postsecundarias, de alli la
creencia general de que el dengue es mas grave en
la segunda infeccion.

Experimentos in vitro confirman la existencia
del fenédmeno y en algunos modelos animales la
transferencia pasiva de anticuerpos produce altas
viremias y fendmenos relacionados con la patologia
en humanos; no obstante, no hay una corroboracion
definitiva de que el ADE opere in vivo en humanos,
ni de que el riesgo de manifestaciones graves sea
mayor en infecciones secundarias que en infecciones
primarias como deberia suceder si el ADE determi-
nara la patologia.® A pesar de la asociacién entre
las infecciones secundarias por DENV y dengue
grave, la mayoria de las infecciones secundarias son
subclinicas o leves, por lo que los factores determi-
nantes de la gravedad siguen siendo poco claros. Lo

gue se ha observado es que las reinfecciones con
intervalos pequefios entre la primera y la segunda,
por lo general presentan cuadros clinicos mas leves
gue aquéllas con intervalos mayores de 2.6 afios.*

Con todo, la hipétesis del ADE ha guiado el disefio
de las estrategias de desarrollo de vacunas contra
el dengue. En virtud de que la infeccion primaria por
el virus salvaje solo confiere inmunidad protectora
contra el serotipo causante de la infeccién, los anti-
cuerpos de reaccién cruzada estimularian el ADE
en la segunda infeccién provocada por un serotipo
diferente; asi pues el consenso de la comunidad
cientifica fue que el candidato a vacuna contuviera los
cuatro serotipos del virus para evocar la inmunidad
humoral protectora en la vacunacion.** DENGVAXIA®
y los candidatos a vacuna que actualmente estan en
desarrollo tienen esa caracteristica. Por otra parte,
los ensayos clinicos han mostrado que DENGVAXIA®
protege en 93% contra el dengue grave cuando se
aplica en mayores de nueve afios.*

Finalmente, no se sabe con exactitud la duracion
de la respuesta inmunoldgica humoral protectora
contra el DENV, aunque estudios llevados a cabo
en Nicaragua y Pera sugieren que la proteccién en
cuanto a la presentacion de sintomas podria durar
hasta aproximadamente tres afios; sin embargo, la
proteccion contra infeccidon es mucho menor que ese
tiempo, de hecho se han documentado reinfecciones
por el mismo serotipo, lo cual sugiere que la inmu-
nidad contra el DENV, aun de tipo especifico, no es
de por vida.353¢
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RESUMEN

El amplio uso de carbapenémicos para el tratamiento de
infecciones por Klebsiella spp. ha ocasionado la aparicién de
cepas productoras de carbapenemasas, lo cual se ha traducido en
aumento de la mortalidad debida a infeccion por enterobacterias.
El patron de resistencia de carbapenemasas oscila entre 24
y 70%, segun la serie revisada. Las bacterias productoras de
carbapenemasas con frecuencia poseen genes plasmidicos
que confieren resistencia a sulfonamidas y aminoglucésidos,
asi como un alto nivel de resistencia a quinolonas mediado por
alteracion en el sitio de unién, lo cual las convierte en bacterias
multidrogorresistentes, dificultando su tratamiento. El problema de
la resistencia antibiética a carbapenémicos es preocupante, si se
tiene en cuenta que no contamos con un gran arsenal terapéutico,
razén por la que ha sido necesario reutilizar antibiéticos
que habian estado previamente fuera del mercado como la
colistina, valerse de las propiedades farmacodinamicas de los
carbapenémicos y usarlos en altas dosis e infusiones extendidas
y emplear terapias combinadas con tigeciclina, fosfomicina,
quinolonas o aminoglucésidos; exponiendo de esta manera a
los pacientes a una gran toxicidad. La mayoria de reportes de
entorobacterias productoras de carbapenemasas corresponden a
infecciones en adultos. En este trabajo se describe la resistencia
antibiética en infecciones por enterobacterias en nifios.

Palabras clave: Klebsiella, resistencia antibidtica, carbapenemasas,
multirresistencia.

Carbapenemase-producing Klebsiella in
pediatrics: literature review

ABSTRACT

The widespread use of carbapenemics for the treatment of Klebsiella
spp. infections has resulted in the appearance of carbapenemase-
producing strains, which has resulted in increased mortality due
to enterobacterial infection. The carbapenemase resistance
pattern ranges from 24 to 70%, depending on the revised series.
Carbapenemase-producing bacteria often have plasmidic genes
that confer resistance to sulfonamides and aminoglycosides, as well
as a high level of resistance to quinolones mediated by alteration
at the binding site, which makes them multidrug-resistant bacteria,
making it difficult to treat. The problem of antibiotic resistance to
carbapenems is worrying, considering that we do not have a
large therapeutic arsenal, which is why it has been necessary to
reuse antibiotics that had previously been out of the market such
as colistin, use pharmacodynamic properties of the carbapenems
and to use them in high doses and extended infusions and to use
therapies combined with tigecycline, fosfomycin, quinolones or
aminoglycosides; thus exposing patients to great toxicity. Most
reports of carbapenemase-producing entorobacteria are from
adult infections. In this work, antibiotic resistance of enterobacterial
infections in children, is described.

Key words: Klebsiella, antibiotic resistance, carbapenemases,
multiresistance.

EPIDEMIOLOGIA

Las enterobacterias son una causa importante de
infeccién asociada al cuidado de la salud. Segun repor-
tes del NHSN (National Healthcare Safety Network)
del CDC (Center for Disease Control and Prevention)

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rlip

de Estados Unidos més de 21.3% de los casos de
infecciones asociadas a dispositivo son causadas por
enterobacterias.' La aparicién de cepas de enterobac-
terias productoras de carbapenemasas en las Ultimas
décadas constituye un problema de salud publica,
pues aumenta la morbimortalidad de los pacientes
infectados y los costos asociados a su atencion.

La primera carbapenemasa aislada en Estados
Unidos fue la KPC, identificada en Carolina del Norte
en 1996, en la actualidad contindia siendo la carbape-
nemasa mas frecuente en ese pais, con predominio
de la clona ST258 de Klebsiella pneumoniae.?
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El NHSN reporté durante los afios 2006-2007
tasas de infeccion asociada a dispositivos por E.
coli resistente a carbapenémicos de 4% y en K.
pneumoniae de 10.8%. Los datos del programa de
vigilancia antimicrobiana SENTRY para Europa y
América (2007-2009) muestran que las KPC estan
distribuidas con mayor prevalencia en Estados
Unidos e Israel, las enzimas tipo OXA e IMP se loca-
lizaron en Europay Latinoaméricay las enzimas VIM
predominaron en Grecia, Italia, Turquia y Espafia. La
enzima NDM-1 originalmente identificada en India ha
surgido globalmente, siendo la carbapenemasa la
mas frecuentemente reportada en el periodo 2006-
2007 en 38.5% de los aislamientos.?

CONCEPTOS BASICOS

Klebsiella es un bacilo Gram negativo fermentador
de lactosa de la familia Enterobacteriaceae, se
encuentra como microorganismo sapréfito en la flora
gastrointestinal y como colonizante en la piel y la
nasofaringe.

Desde principios de los afios 70 su participacion se
describe como agente causal de infecciones asocia-
das al cuidado de la salud, siendo un microorganismo
gue puede acumular plasmidos de corresistencias
a antibioticos, primero se observa la resistencia a
aminoglucésidos, luego a cefalosporinas de tercera
generacion y por ultimo a quinolonas.?

En consecuencia, el amplio uso de carbapenémi-
cos para el tratamiento de infecciones por Klebsiella
spp. ha ocasionado la aparicion de cepas productoras
de carbapenemasas, descritas a partir del afio 2000.
Lo anterior se traduce en una mortalidad aumentada

secundaria a la infeccién por enterobacterias con
patron de resistencia de carbapenemasas que oscila
entre 24 y 70%, segun la serie revisada.?

El problema de la resistencia antibidtica a
carbapenémicos es mas preocupante, incluso
si se tiene en cuenta que no contamos con un
gran arsenal terapéutico, razén por la que fue
necesario reutilizar antibiéticos que habian estado
previamente fuera del mercado como la colistina,
valerse de las propiedades farmacodinamicas de
los carbapenémicos y usarlos en altas dosis e
infusiones extendidas y emplear terapias combi-
nadas con tigeciclina, fosfomicina, quinolonas o
aminoglucésidos; exponiendo de esta manera a
los pacientes a una gran toxicidad.

Las bacterias Gram negativas utilizan dos meca-
nismos principales para desarrollar resistencia a los
carbapenémicos; la produccion de carbapenemasas
0 una combinacion de mutaciones estructurales y
produccion de otras enzimas betalactamasas.!

Las enzimas betalactamasas de espectro exten-
dido (BLEE) y cefalosporinasas AmpC confieren
resistencia a los carbapenémicos cuando se asocian
a alteraciones o pérdida de porinas, una familia de
proteinas de la membrana externa de las bacterias
Gram negativas que permiten la difusién de los
antibioticos a través de la membrana.!

La produccién de carbapenemasas puede
realizarse a nivel cromosomal o plasmidico, una
clasificacién aceptada en la actualidad es la de
Ambler, que permite distinguir las carbapenemasas
segun el sitio activo de hidrélisis: las de clase A 'y
D requieren serina en su sitio activo (serina carba-
penemasas), las de clase B son zinc dependiente

Clasificacion Ambler/

Mecanismo resistencia Jacoby-Bush Base genética Tipos notables
Carbapenemasas
Serina Plasmidico KPC
Cromosomal SME, IMI, NMC-A
Plasmidico OXA
Metalobetalactamasa Plasmidico VIM, IMP, NDM
Otros mecanismos
Hiperproduccion AmpC + delecion o Cromosomal
alteracion porina
Plasmidico CMY, FOX, ACT

Produccion BLES + delecion o alteracion porina

TEM, SHV, CTX-M

Tomado y modificado de: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae: an emerging problem in children. Clin Infect Dis. 2012; 55 (6).
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(metalobetalactamasas), las de clase D hidrolizan la AMP-C con la pérdida de porinas; por el contrario
oxacilina (OXA carbapenemasas) y aunque se han la resistencia a meropenem ofrece una adecuada
detectado en enterobacterias, son mas comunes en sensibilidad y especificidad para la deteccion de
Pseudomonas y Acinetobacter (Cuadro I). carbapenemasas.®

Las bacterias productoras de carbapenemasas Los puntos de corte de CLSI (Clinical and Labo-
con frecuencia poseen genes plasmidicos que confie- ratory Standards Institute) de Estados Unidos son
ren resistencia a sulfonamidas y aminoglucésidos, diferentes a los de EUCAST (European Society
asi como un alto nivel de resistencia a quinolonas of Clinical Microbiology and Infectious Disease),
mediado por alteracion en el sitio de unién, lo cual estos Ultimos tienen una dilucion mas alta en
las convierte en bacterias multidrogorresistentes, imipenem y ertapenem con el fin de aumentar la
dificultando su tratamiento.? especificidad para la deteccién de carbapenema-

) sas. A continuacion se muestran los puntos de
IDENTIFICACION DE CARBAPENEMASAS corte del CLSIy el EUCAST para carbapenémicos

EN EL LABORATORIO (Cuadros Il y 111).2
En el caso de Colombia se considera importante
Puntos de corte CLSI y EUCAST implementar los puntos de corte actuales para
los carbapenémicos en CLSI M100-S22 del 2012
Las concentraciones minimas inhibitorias (MIC) (ertapenem, imipenem, doripenem y meropenem)
de carbapenémicos en el antibiograma constitu- y continuar con la realizacion del test de Hodge
yen el punto de partida para sospechar la presen- modificado, teniendo como argumento la imposibi-
cia de una enzima carbapenemasa. El ertape- lidad de basarse solamente en los resultados del
nem es el antibiético méas sensible pero menos antibiograma para predecir el éxito de una terapia
especifico para la deteccién de carbapenemasas, con carbapenémicos y la necesidad de incrementar
especialmente en el género Enterobacter que el control de infecciones y evitar la propagacion de
puede combinar la presencia de enzimas BLEE o productores de carbapenemasas.*
Disco difusion (mm) Microdilucion (pg/mL)
Agente S | R S | R
Doripenem > 23 20-22 <19 <1 2 >4
Ertapenem > 22 19-21 < 18 <05 1 > 2
Imipenem > 23 20-22 <19 <1 2 >4
Meropenem > 23 20-22 <19 <1 2 >4

Tomado de: Estrategias para la implementacion y reporte de los puntos de corte CLSI vigentes y pruebas fenotipicas confirmatorias para BLEE y carbapene-
masas en bacilos Gram negativos en laboratorios clinicos de Colombia. Infectio. 2013; 17 (2).

MIC (mg/L) Zona diametro disco difusion (mm) con discos de 10 pg
Carbapenémico Punto corte S/I Punto de corte tamizaje Punto corte S/I Punto de corte tamizaje
Meropenem <2 >0.12 > 22 <25
Imipenem <2 >1 >22 <23
Ertapenem <05 >0.12 >25 <25

Tomado y modificado de: EUCAST guidelines for detection of resistance mechanisms and specific resistances of clinical and/or epidemiological importance.
December 2013.
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Pruebas fenotipicas confirmatorias de produccion
de carbapenemasas

Test de Hodge modificado

Se basa en la capacidad de las bacterias productoras
de carbapenemasas para hidrolizar el ertapenem vy
el meropenem, se ha utilizado ampliamente como
método fenotipico para la deteccién de carbapene-
masas y es el tnico método aprobado por la CLSI
con propositos de tamizaje.®

No permite la diferenciacion del tipo de carbape-
nemasa, pueden detectarse casos falsos positivos
en enterobacterias con expresion de BLEE tipo
CTX-M o hiperexpresion de AmpC, también existen
casos de falsos negativos en metalobetalacta-
masas con baja actividad de carbapenemasa. En
consecuencia, no puede utilizarse como método
Unico para el diagndstico de carbapenemasas en
el laboratorio clinico.®

Deteccion de metal obetal actamasas
con agentes quelantes

El EDTA priva a las metalobetalactamasas de sus
cationes divalentes de zinc esenciales para su
actividad hidrolitica, haciéndolas inactivas contra
betalactamicos. La prueba consiste en colocar un
disco de un betalactdmico (meropenem, ceftazidi-
ma) cercano a un disco de EDTA, es conocida como
prueba de sinergia con doble disco. La formacion
de un patrén de sinergia indica la presencia de una
metalobetalactamasa.®

Un método alternativo consiste en determinar
el halo de inhibiciéon de un disco de betalactamico
junto a su inhibidor quelante contra un disco de
betalactdmico solo (test de disco combinado), el

Meropenem zona diametro
<25 mm o MIC > 0.12 mg/L
en enterobacterias

incremento del halo de inhibicién denota la actividad
de metalobetalactamasa.®

Deteccion de KPC basada en boronatos

La deteccion fenotipica de KPC se basa en la sensi-
bilidad de las KPC al &cido borénico y sus derivados.
Los derivados de acido borénico recuerdan estruc-
turalmente a los betalactamicos y se han utilizado
para la deteccién de otros tipos de betalactamasas
como las de clase C.2

Las principales limitaciones de la prueba radican
en que se limita a la deteccion de KPC en Klebsiella
pneumoniae, es inefectiva en la deteccion de KPC
cuando se asocia a produccién de otro tipo de
carbapenemasa como VIM; ademas pueden existir
problemas de especificidad cuando los aislamientos
producen betalactamasas de tipo Amp-C, ya que el
acido boroénico es un potente inhibidor de este tipo
de enzimas, problema que puede solucionarse con el
uso de discos de cloxacilina que hacen una inhibicion
selectiva de la cefalosporinasa.®

En la figura 1 se resume la interpretacion de las
pruebas confirmatorias de carbapenemasas que nos
ayudan a realizar una clasificacion de las mismas.

Deteccion mediante el uso de medios cromogenicos

Existen por lo menos dos medios de agar selectivos
para la deteccién de microorganismos productores de
carbapenemasas, CHROMagar KPC y CRE agar, las
especies se distinguen por el color de las colonias.®

Deteccidn molecular de genes de carbapenemasas

Los métodos basados en reaccion de cadena de
polimerasa (PCR) de los genes de carbapenemasas

Tomada y modificada de: EUCAST
guidelines for detection of resistance
mechanisms and specific resistances

| of clinical and/or epidemiological

importance. December 2013.

N Sinergia con N APBA = acido aminofenil bordnico,
S‘{r;eéf\'/i,g;” APBA/PBA y Slj";,i\/’gé%%‘i\” Sin sinergia PBA = 4cido fenil boronico,
cloxacilina DPA = &cido dipicolonico,
| | | | EDTA = etilendiaminotetraacético.
i Figura 1.
(0 carbgpei e é)mcegnggf;r?;ﬁ)lia Metalobetalactamasa BLES + pérdida de
cIaSe A) pérdida de porina (MBL) porina y OXA-48 Algoritmo para la deteccion de

carbapenemasas.




Marquez HK y cols. Klebsiella productora de carbapenemasa en pediatria « Rev Latin Infect Pediatr 2017; 30 (3): 107-115 111

resuelven el problema de la diferenciacién fenotipica
de las mismas y disminuyen el tiempo de identifi-
cacién, asimismo permiten la determinacién de las
carbapenemasas tipo OXA para las cuales no existe
un método bioquimico de confirmacion.®

Deteccidn de actividad carbapenemasa mediante
espectrometria de masas

MALDI-TOF MS (matrix assisted laser desorption
ionization-time of flight mass spectrometry) es el
ultimo avance en el reconocimiento de actividad
carbapenemasa. Se basa en la ionizacion del mate-
rial examinado y su posterior aceleraciéon en un
campo eléctrico, el tamafio de los fragmentos puede
ser inferido por el tiempo de vuelo dentro del campo
eléctrico. Su principal utilidad es la identificacion de
especies bacterianas, pero su uso todavia es limitado
en la deteccion de carbapenemasas.®

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
A INFECCION POR KLEBSIELLA
PRODUCTORA DE CARBAPENEMASAS

Los factores de riesgo descritos de infeccion o colo-
nizacion por enterobacterias productoras de carba-
penemasas son: enfermedades criticas, exposicion
al cuidado de la salud, trasplante reciente de 6rga-
no solido o células progenitoras hematopoyéticas,
ventilacion mecanica, larga estancia hospitalaria,
exposicién previa a antibioticos principalmente cefa-
losporinas, fluoroquinolonas y carbapenémicos.!?
En Grecia se realizé un estudio de casos y contro-
les en dos hospitales, tomando como casos a los
pacientes infectados por K. pneumoniae resistente
a carbapenémicos y como controles a los pacientes
infectados por K. pneumoniae sensible a carbape-
némicos, hospitalizados entre octubre de 2000 y
mayo de 2006. Se incluyeron en total 106 pacientes
adultos, 53 casos y 53 controles y se observé una
mortalidad de 30.1y 33.9% respectivamente. El anali-
sis bivariado mostr6 que la exposicion a penicilinas
antipseudomonicas (p = 0.004), carbapenémicos (p
= 0.01), quinolonas y glucopéptidos (p < 0.001); asi
como la admision a unidad de cuidados intensivos
(p = 0.002), traqueostomia (p = 0.02), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (p = 0.04), cirugia con
colocacion de cuerpo extrafio (p = 0.04) y ventilacion
mecanica (p = 0.02) se asocié a la infeccion por
cepas resistentes a carbapenémicos. El andlisis
multivariable mostré que la exposicion a quinolonas
(OR 4.54, 1C 95%) y a penicilinas antipseudoménicas

(OR 2.57, IC 95%) fueron los factores de riesgo inde-
pendientes de la infeccién por Klebsiella resistente a
carbapenémicos.®

Los factores de riesgo asociados a las infecciones
por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapené-
micos también fueron investigados por un estudio de
casos y controles en un hospital de Sao Paulo, Brasil,
entre enero de 2006 y agosto de 2008, al mismo
tiempo se condujo un estudio de cohorte para evaluar
la asociacion entre resistencia a carbapenémico y
mortalidad. Se incluyeron 60 pacientes adultos (20
casos y 40 controles); la mortalidad fue mayor en
los pacientes infectados con cepas resistentes a
carbapenémicos en comparacién con los infectados
con cepas sensibles (50 versus 25.7%), en el analisis
multivariable el tiempo de duracion del catéter venoso
central fue un factor de riesgo independiente asociado
a la infeccién por Klebsiella resistente a carbapené-
micos (OR 1.07, IC 95%). Todas las cepas excepto
una portaron el gen bla-CTX-M-2 (betalactamasa
de espectro extendido), no se detectaron genes
codificantes de AMP-C o carbapenemasas.®

Un estudio de cohorte prospectivo realizado en el
Hospital San Vicente de Paul en Medellin, Colombia,
entre octubre de 2009 y abril de 2010 incluyd 243
pacientes adultos infectados con K. pneumoniae, 84
con cepas resistentes y 159 con cepas sensibles; como
factores de riesgo asociados a infeccion por cepas
resistentes se observé que pertenecian al sexo feme-
nino (OR = 2.5, IC 95%)), la coexistencia de enfermedad
cardiovascular (OR 2.13), el uso previo de ceftriaxona
(OR 9.52) y de carbapenémicos (OR 4.23). Algunos
factores predictores de mortalidad fueron padecer una
neoplasia maligna (HR 4.43, IC 95%) y necesidad de
ventilacion mecanica (HR 3.81). No hubo diferencia en
la mortalidad a 30 dias cuando se compar6 el grupo
infectado por cepas resistentes contra el infectado por
cepas sensibles de K. pneumoniae.”

ANTECEDENTES EN PEDIATRIA

La mayoria de los datos descritos en la literatura
reportan infeccion por enterobacterias productoras
de carbapenemasas en adultos, existiendo pocos
estudios al respecto en pediatria. En un articulo
publicado en la revista Clinical Infectious Disease
en el afio 2012 se realiz6 una busqueda sisteméti-
ca de la literatura sobre «resistencia antibiética en
infecciones por enterobacterias en nifilos» de 1948
a 2012 en las bases de datos MEDLINE, Cochrane
y Scopus y solamente se hallaron seis articulos y un
programa de vigilancia SMART 2011.*
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Los seis estudios encontrados y el programa
SMART incluyeron 64 aislamientos de 63 nifios
cultivados entre 2002 y 2010. La edad media de
los nifios fue de un afio (rango de 0-17 afos), la
estancia hospitalaria promedio antes de la infeccion
por enterobacteria productora de carbapenemasa
fue de 16 dias (rango 1-385 dias), los servicios de
hospitalizacion en su orden de frecuencia fueron: 32
niflos en UCI pediatrica o neonatal (53%), 11 en salas
de pediatria (18%), nueve en servicios quirlrgicos
(15%), cuatro en hematooncologia (7%) y tres en
otras salas (5%), se detectd un nifio infectado en el
servicio de urgencias.?

Se documenté comorbilidad asociada en 34
(92%), de 37 nifios de los que se obtuvo esta
informacion a partir de los estudios, las patologias
mas comunes fueron: enfermedad pulmonar en 11
nifios (30%), prematuridad en 10 (27%), leucemia
o tumor soélido en siete (19%), cardiopatia en
siete (19%), enterocolitis necrosante y/o sindrome
de intestino corto en cinco (14%) y trasplante
de 6rgano sélido o células hematopoyéticas en
cuatro (11%). Diecinueve nifios (51%) recibian
inmunosupresores en el momento de la infeccion,
18 de 42 nifios (43%) se sometieron a un procedi-
miento quirudrgico, 12 (67%) de ellos fueron a nivel
gastrointestinal, se report6 un dispositivo invasivo
en 37 (90%) de 41 nifios. Treinta y seis de 37 nifios
(97%) recibieron antibidtico antes de la infeccion
por germen productor de carbapenemasa, sin
gue se obtuvieran datos respecto al esquema
antimicrobiano recibido.!

Con respecto a la microbiologia de los aislamien-
tos, 22 cepas (34%) fueron especies de Enterobacter,
20 (31%) fueron especies de Klebsiellay 18 (28%) de
E. coli. Los aislamientos se obtuvieron de sangre en
19 nifios (30%), orina en 16 (25%), tracto gastrointes-
tinal en 12 (19%) y tracto respiratorio en 11 (17%). La
carbapenemasa que se encontrd con mas frecuencia
fue NDM en 23 casos (36%), seguida de KPC en 22
(34%) y VIM en 15 (23%).*

Los tratamientos utilizados fueron: aminoglucési-
dos en 14 casos (58%), en cinco de estos casos el
aminoglucésido se asocié a fluoroquinolona (cuatro
casos) o trimetoprim-sulfametoxazol (un caso); se
utilizé tigeciclina como monoterapia en un caso.
Nueve nifios (38%) no recibieron antibioticoterapia
especifica para el aislamiento, seis de estos nifios
sobrevivieron a la infeccién y no presentaron
recurrencia de la misma. El promedio de estancia
hospitalaria después de la infeccion fue de 23 dias
(rango 0-414 dias).*

La tasa de mortalidad fue menor a la reportada en
adultos, cinco (10%) de 52 nifios murieron en el periodo
del estudio y cuatro (80%) de estas muertes fueron
atribuidas a la infeccion por enterobacteria productora
de carbapenemasa. La recurrencia de la infeccion
ocurrié en tres (8%) de 37 nifos, de los cuales uno tuvo
cinco infecciones adicionales por el mismo germen.!

TRATAMIENTO

Las enzimas carbapenemasas confieren resisten-
cia de bajo a alto nivel a todos los betalactamicos
disponibles comercialmente, con la excepcion
del aztreonam para las metalobetalactamasas y
las oximino-cefalosporinas en el caso de OXA-48.
Ademas, las enterobacterias productoras de carba-
penemasas también son resistentes a quinolonas y
TMP-SMX. Por tal motivo los antibiéticos que mas
se usan para su tratamiento incluyen tigeciclina,
fosfomicina, colistina y aminoglucésidos, mismos que
también pueden mostrar cierto grado de resistencia.!

Es importante anotar que la produccién de carba-
penemasas no siempre se traduce en falla terapéutica
cuando se utilizan carbapenémicos en el tratamiento,
se reporta eficacia terapéutica en aproximadamente
70% de los casos cuando las MICs son de cuatro
pug/mL, sin mostrar ninguna diferencia respecto a
las MICs de 2 pyg/mL. En la actualidad el pilar del
tratamiento de las infecciones por enterobacterias
productoras de carbapenemasas es la combinacién
de al menos dos agentes con actividad in vitro, el cual
ha demostrado mayor eficacia que la monoterapia en
multiples estudios observacionales®

En la busqueda de la literatura relacionada con
la creacion de guias de la Sociedad Esparfiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
no fue posible encontrar estudios aleatorizados que
compararan el uso de terapia combinada contra
monoterapia. Se hallaron cuatro estudios de cohortes
retrospectivos que incluyeron pacientes con infeccion
de torrente sanguineo por K. pneumoniae productora
de carbapenemasa (uno de ellos incluy6 productoras
de VIM), en tres de ellos la terapia combinada se
asocio a menor mortalidad en comparacion con la
monoterapia. En el estudio de Tumbarello todos los
antimicrobianos se utilizaron a dosis altas (colistina
6-9 millones de unidades internacionales, tigeciclina
100-200 mg, gentamicina 4-5 mg/kg) y el meropenem
se administr6 a dosis de dos gramos cada ocho
horas en infusion extendida. La monoterapia se usé
principalmente en casos de infecciones urinarias,
mientras que la terapia combinada se empled en las
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Referencia
Tumbarello et al. Qureshi et al. Zarkotou et al. Daikos et al.
Monoterapia 54 (25/46) 58 (11/19) 53 (8/15) 55 (40/72)
Carbapenémico NR 50 (2/4) 0 (01) 42 (5/12)
Tigeciclina 47 (919) 20 (1/5) 60 (3/5) 59 (16/27)
Colistina 50 (11/22) 43 (3/7) 43 (3/7) 45 (10/22)
Aminoglucésido 20 (1/5) 100 (1/1) 100 (2/2) 78 (7/9)
Terapia combinada 34 (27/79) 13 (2/15) 100 (20/20) 73 (75/103)
Carbapenémico + colistina NR 80 (4/5) 100 (2/2) 57 (4/7)
Carbapenémico + tigeciclina NR 100 (3/3) 100 (1/1) 50 (2/4)
Carbapenémico + aminoglucosido NR NR 0 (01) 89 (8/9)
Colistina + tigeciclina 69 (16/32) 100 (1/1) 100 (9/9) 76 (16/21)
Colistina + aminoglucosido NR NR 100 (2/2) 71 (12/17)
Tigeciclina + aminoglucésido 50 (6/12) 100 (2/2) 100 (3/3) 55 (11/20)
Carbapenémico + tigeciclina + colistina 13 (3/24) NR NR 100 (11/11)

0 aminoglucésido

Tomado y modificado de: Diagnosis and antimicrobial treatment of invasive infections due to multidrug-resistant Enterobacteriaceae. Guidelines of the Spanish
Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015; 33 (5).

UCI en pacientes con MIC de colistina y tigeciclina.
El estudio de Daikos revel6 que la terapia combinada
se asociaba a menor mortalidad, en particular en
pacientes con choque séptico y enfermedad de base
fatal (Cuadro 1V).°

Infusién prolongada de carbapenémicos

La muerte de la bacteria se logra cuando la concen-
tracion del betalactamico excede las MICs del
microorganismo por lo menos 40% del tiempo de los
carbapenémicos. Las dosis intermitentes ocasionan
picos en las concentraciones séricas del antibidtico,
con posterior reduccion casi total en las mismas; la
prolongacioén de la dosis permite alcanzar el objetivo
de tiempo > MIC (Figura 2).81°

En niflos con infecciones por enterobacterias
productoras por carbapenemasas con MIC de
meropenem menores o iguales a ocho se han
empleado infusiones prolongadas de altas dosis de
meropenem (40 mg/kg/dosis) en combinacion con
otro agente activo como aminoglucésido, fluoroqui-
nolona o colistina.®

Aminoglucosidos

Inhiben la sintesis de proteinas a través de la unién a
la subunidad 30S del ribosoma, tienen una actividad

100

Concentracion en suero

Tiempo (horas)

—— 3 horas de infusion
—— Objetivo MIC de 16 pg/mL

---- 0.5 hora de infusién
« « « « |nfusion continua

Tomado de: Fraimow H, Nahra R. Resistant gram-negative infections. Crit Care
Clin. 2013; 29 (4): 895-921.

Figura 2. Tiempo de betalactdmico en la MIC. Diferencia entre
administracion en bolos e infusién continua.

de concentraciéon dependiente y un efecto postanti-
bidtico prolongado. Los aminoglucésidos disponibles
en el mercado son amikacina, gentamicina, tobra-
micina y recientemente la plazomicina (ACHN-490)
esté en desarrollo, la cual ha demostrado actividad
in vitro contra enterobacterias productoras de carba-
penemasa.l
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Tienen una adecuada penetracién en huesos,
liquido peritoneal y orina, con limitada penetracién en
liguido cefalorraquideo (LCR) y préstata. La nefrotoxi-
cidad secundaria a la acumulacion del medicamento
en las células del tubulo proximal es el principal efecto
adverso y es reversible con la suspension del farma-
co. Otro efecto adverso frecuente es la ototoxicidad,
la cual es irreversible y puede manifestarse como
dafio coclear o vestibular.1011

Polimixinas

La polimixina E (también conocida como colistimeta-
to) y la polimixina B son péptidos ciclicos que difieren
en un aminoacido y poseen actividad contra Gram
negativos. Actdan a través de la interaccion elec-
trostatica entre el polipéptido catiénico del antimicro-
biano y el lipopolisacéarido aniénico de la membrana
externa de la bacteria, ocasionando la pérdida del
contenido celular y lisis celular.8111

El colistimetato es una prodroga que es hidrolizada
a colistina activa y derivados sulfometilados inactivos.
Los dos problemas principales de las polimixinas son
la neurotoxicidad y nefrotoxicidad: la neurotoxicidad
abarca desde parestesias hasta bloqueo neuromus-
cular y se describe en 4-6% de los pacientes, la
nefrotoxicidad se reporta en 14-53% de los casos, es
dependiente de la dosis y duracion del tratamiento,
pero reversible tras la suspension del mismo.81011

Tigeciclina

Es una glicilciclina que fue modificada para superar
los dos principales mecanismos de resistencia de
las tetraciclinas. Su accion es bacteriostética, inhi-
be la sintesis de proteinas mediante la union a la
subunidad 30S ribosomal. Esta aprobada por la FDA
para el tratamiento de infecciones de piel y tejidos
blandos, infecciones intraabdominales y neumonias
adquiridas en la comunidad.®101!

Tiene un amplio volumen de distribucion, alcanza
adecuadas concentraciones en piel, vesicula biliar,
intestino y tejido pulmonar; por el contrario sus
concentraciones plasmaticas son bajas, por lo que
es inadecuada para el tratamiento de infecciones del
torrente sanguineo. Sus concentraciones en el tracto
urinario también son bajas y debe evitarse su uso en
el tratamiento de infecciones urinarias. Los efectos
adversos mas frecuentes son nausea y vomito,
reportados hasta en 30% de los pacientes.?101!

Existen datos que soportan un aumento de la
mortalidad en pacientes con infecciones invasivas

tratadas con tigeciclina como monoterapia en
comparacion con otros antibiéticos, en 2010 la FDA
hizo una advertencia sobre la tigeciclina debido al
aumento del riesgo de mortalidad.®1!

Fosfomicina

Es un derivado del &cido fosfdnico, tiene accién
bactericida contra un gran espectro de Gram negati-
vos y Gram positivos. Inactiva la enzima piruvil-trans-
ferasa e inhibe la sintesis de la pared celular.81%1!

Tiene bajo peso molecular y una unién casinula a
proteinas, lo que permite una distribucién favorable
en tejidos como rifidn, vejiga, prostata, piel, pulmoén,
tejidos blandos, huesos y LCR. Las concentraciones
séricas no son equiparables en las formulaciones oral
y endovenosa, razon por la cual sélo se recomienda
la presentacion oral en cistitis.81%11

Los efectos adversos mas frecuentes de las formu-
laciones orales son gastrointestinales, usualmente son
leves y transitorios. El uso de formulaciones parente-
rales ha reportado flebitis y reacciones alérgicas.?101!

Temocilina

Derivado semisintético de la ticarcilina, se une a las
proteinas de unién a la penicilina (PBP) e inhibe la
sintesis de la pared celular. Su actividad es tiempo
dependiente y esta limitada a las enterobacterias,
mostrando estabilidad contra una variedad de beta-
lactamasas que incluyen carbapenemasas.!%*

Se distribuye bien en la mayoria de tejidos y tiene
una alta union a proteinas (70-85%), su eliminacién
es renal por filtracién glomerular y secrecion tubular,
tiene una vida media de cuatro a seis horas. En gene-
ral es bien tolerada, pueden presentarse reacciones
alérgicas con urticaria.'>*

Primera linea Segunda linea
Enterobacteriaceae  Infusion prolongada Tigeciclina
resistente meropenem Fosfomicina IV
Carbapenem + Fosfomicina oral
Aminoglucésido o (cistitis)
fluoroquinolona o
colistina

Tomado y modificado de: Treatment of multidrug-resistant Gram-nega-
tive infections in children. Clin Infect Dis. 2014; 58 (10).
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Gérmenes
Antibiético Dosis no cubiertos
Meropenem 40 mg/kg/dosis c/8 horas en
infusion extendida
Amikacina 15 mg/kg/dia
Gentamicina 5 mg/kg/dia
Ciprofloxacina 30 mg/kg/dia c/12 horas
Colistina 5 mg/kg/dia c/12 horas Serratia
*Dosis calculada con base en Proteus
colistina activa Morganella
Providencia
Edwarsiella
Tigeciclina 1 mg/kg/dosis ¢/12 horas Pseudomonas
Dosis maxima 100 mg ¢/12 horas ~ Proteus
Fosfomicina ~ 200-400 mg/kg/dia en 2 a 3 dosis

A continuacién se resumen las diferentes opciones
terapéuticas para el tratamiento de infecciones por
enterobacterias productoras de carbapenemasas
en pacientes pediatricos, asi como las dosis de los
antibiéticos utilizados para el manejo de infecciones
por bacilos Gram negativos resistentes a carbape-

némicos (Cuadros V y VI).
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RESUMEN

Una de las presentaciones mas severas causadas por
Streptococcus pyogenes es el sindrome de choque toxico,
descrito por primera vez en 1978 y clasicamente asociado
a ciertos factores predisponentes como varicela o uso de
tampones. Este se define como choque con falla organica multiple
desencadenada de forma aguda por este agente, la mayoria de
las veces en pacientes inmunocompetentes. Su evolucion es tan
agresiva que puede condicionar el fallecimiento del paciente en
menos de 48 horas secundario a la respuesta inflamatoria que
se desencadena por la reaccién inmunolégica del huésped ante
la bacteria y su toxina. Se presenta el caso de una paciente con
dicho sindrome sin los factores predisponentes previamente
descritos y se hace una breve revision de la literatura.

Palabras clave: Sindrome de choque toxico, Streptococcus
pyogenes.

Streptococcus pyogenes toxic shock syndrome:
case report and literature review

ABSTRACT

One of the most severe diseases caused by Streptococcus
pyogenes is toxic shock syndrome, first described in 1978 and
classically associated with some predisposing factors such as
chickenpox or tampon use. It is defined as shock with multiple
organ failure acutely triggered by this agent, most of the time in
immunocompetent patients. Its evolution is so severe that the
patients may die in the first 48 hours due to the inflammatory
response secondary to the host's immune response against the
bacteria and its toxin. A female case with this syndrome without
the previously described predisposing factors is presented, and
a brief revision of the literature is done.

Key words: Toxic shock syndrome, Streptococcus pyogenes.

INTRODUCCION

Habitualmente menos de 10% de las infecciones
estreptocdcicas se asocian a sindrome de choque
téxico (SCT). Sin embargo, se ha estimado que las
infecciones invasivas secundarias a Streptococcus
pyogenes en nifios pueden tener una mortalidad de
hasta 4.4-19.3% en algunas series.! Este microorga-
nismo posee varios factores de virulencia, lo que nos
habla de su capacidad invasiva e inmunoestimulado-
ra. Las multiples toxinas superantigeno, producidas
por estimulacién bacteriana propician la proliferacién
de una cantidad de células T mucho mayor que los

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rlip

antigenos convencionales, que a su vez originan el
SCT.2 En este sindrome se pone en marcha una
respuesta inflamatoria sistémica provocada por una
gran produccidn de citocinas, las cuales se conside-
ran responsables de gran parte de las alteraciones
gue producen los superantigenos: escape capilar con
hipotensidn, choque, falla multiorganica y muerte. El
detonante es el microorganismo, pero la respuesta
del huésped es la que determina la complejidad y la
gravedad del cuadro clinico.®

A continuacion se presenta el caso de una paciente
con infeccién documentada por S. pyogenes y SCT
secundario.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 10 afios de edad sin antece-
dentes de importancia. Cuadro de malestar general,

Volumen 30, NUmero 3 « Julio-Septiembre 2017 « pp. 116-121
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fiebre de 39 °C, odinofagia, dolor en muslo y cadera
derechos, intenso y sin irradiaciones con presencia
de eritema, incremento de la temperatura de la
region y dificultad a la deambulacién. Exacerbacion
de los sintomas en pocas horas, se agrega cefalea
en region frontal de tipo pulsétil, sin precipitantes ni
atenuantes, fotofobia, ndusea y vémito de contenido
gastrico, por lo que recibe tratamiento sintomatico
con antiinflamatorio no esteroideo y antibiético no
especificado. Sin embargo, se refiere incremento del
malestar en el muslo derecho y extension a region
glatea, asi como progresion de la cefalea hasta
ser incapacitante. Al dia siguiente se agrega dolor
abdominal de predominio en mesogastrio con irradia-
cion a fosas iliacas, dolor toracico de tipo opresivo,
acompafiado de disnea y exantema eritematoso en
torax y extremidades con presencia de petequias en
pliegues y térax superior.

La paciente es llevada al hospital pediéatrico, su
condicién en general es mala: hipoactiva, hiporreac-
tiva, hipotensa y con datos de respuesta inflamatoria
sistémica. Se inicia reanimacion con dos cargas de
cristaloide con respuesta parcial, por lo que se agrega
apoyo aminérgico con norepinefrinay dobutamina. Se
descartan abdomen agudo y necrosis avascular de la
cabeza del fémur. Durante su estancia en el hospital
pediatrico se documentan hipotermia, leucopenia,
linfopenia y trombocitopenia y se inicia cefuroxima
a 100 mg/kg/dia. EI examen general de orina se
reporta patolégico con hematuria macroscoépica; el
ultrasonido renal sin alteraciones. Se documenta
falla renal con creatinina de 7.24 mg/dL; potasio de
5.2 mEg/L, tiempo de protrombina 36.3 segundos,
tiempo de tromboplastina parcial de 14.4 segundos.
Cursa con gingivorragia y sangrado en esclera
de ojo derecho, por lo que se transfunden cuatro
concentrados plaquetarios. Evoluciona con anuria 'y
se indica bumetanida.

Se traslada al Instituto Nacional de Pediatria
seis dias después de la hospitalizacion en segundo
nivel. A su ingreso la paciente estad somnolienta,
con respuesta a estimulos dolorosos, pero escasa
al estimulo verbal, hemodindmicamente taquicardi-
ca, con frecuencias entre 120 y 130 Ipm, piel con
palidez de mucosas, sangrado de mucosa oral,
con abundantes secreciones y datos de dificultad
respiratoria, campos pulmonares hipoventilados
de predominio bibasal, abdomen sin peristalsis,
doloroso a la palpacién de predominio en fosa iliaca
derecha, con Blumberg +, Rovsing +, McBurney +,
talopercusion +, psoas y obturador +, inflamacion
en region pelvicoinguinal (Figura 1), eritema

Figura 1. Eritema e inflamacion inguinal, lesion primaria.

Figura 2. Eritema palmar.

Figura 3. Segundo ortejo necrético y eritema plantar.
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palmoplantar (Figuras 2 y 3), extremidades frias,
con signos de necrosis en el segundo ortejo de
pie derecho (Figura 3), llenado capilar menor de
tres segundos y pulsos periféricos débiles. Se
decide realizar secuencia rapida de intubacién
por deterioro neuroldgico, datos de dificultad
respiratoria y protocolo de manejo de choque. Se
reporta una biometria hematica con hemoglobina
9.3 g/dL, hematocrito 26.4%, leucocitos 39,700/
uL, neutréfilos totales 34,100/uL, linfocitos totales
4,800/uL, monocitos 800/uL, plaguetas 41,000/uL,
pruebas de funcién hepatica con ALT 30 UI/L, AST
84 UI/L, GGT 16 UI/L, bilirrubina total 5.1 mg/dL,
bilirrubina indirecta 2 mg/dL, bilirrubina directa 3.1
mg/dL, albimina 2.8 g/dL, colesterol 94 mg/dL, una
guimica sanguinea con glucosa 133 mg/dL, urea
218 mg/dL, creatinina 5.9 mg/dL, acido Urico 13
mg/dL, BUN 102 mg/dL, y unos electrolitos séricos
con sodio 139 mEg/L, potasio 4.1 mEqg/L, cloro
102 mEg/L, calcio 6.7 mg/dL, magnesio 2.11 mg/
dL, fésforo 6.6 mg/dL, CPK 1880 UI/L, CPK-MB 78
UI/L, proteina C reactiva 31 mg/dL, velocidad de
sedimentacién globular 25 mm/L h; ANA positivo,
antimieloperoxidasas 5.03 UR/mL, antiproteinasa-3
8.11 UR/mL, C3 45.6 mg/dL, C4 15.2 mg/dL,
anticardiolipinas IgA, IgG e IgM negativos, ANCA
negativo, anti-B2-glicoproteina IgG, IgA e IgM
negativos e indice ACL 1.4, con lo que se descarta
sindrome antifosfolipidos. Se realiza laparotomia
exploradora en la que so6lo se encuentra liquido
libre en cavidad de caracteristicas citrinas. Persiste
inestabilidad hemodinamica a su regreso de quir6-
fano, continta con apoyo ventilatorio, por sospecha
de SCT se inicia tratamiento con meropenem a
20 mg/kg/dosis y clindamicina a 40 mg/kg/dia asi
como gammaglobulina humana intravenosa a dosis
inmunomoduladora (1 g/kg/dosis).

Durante su estancia en la terapia intensiva
persisten la fiebre, la falla hematoldgica (coagula-
cion intravascular diseminada, la cual es tratada
con enoxaparina) y la falla renal (que no responde
a manejo conservador, por lo que se solicita
ultrasonido, el cual descarta trombosis renal y se
somete a tratamiento sustitutivo con hemodialisis).
La resonancia magnética de extremidades inferiores
revela edema difuso de tejidos blandos superficiales
y profundos en pelvis y muslos, con coleccion en
musculos abductores del lado derecho, a considerar
hematoma versus absceso (Figura 4). Se decide
agregar teicoplanina a 6 mg/kg/dosis al esquema
de clindamicina y meropenem en dia 10. Se corro-
bora ademas vasculitis secundaria de pequefos y

Figura 4. Imagen de RM que demuestra edema difuso de tejidos blan-
dos a nivel inguinal.

medianos vasos por necrosis en el segundo ortejo
de pie derecho. Se confirma el diagndstico de SCT
secundario a S. pyogenes (antiestreptolisinas «O»
positivas-primera determinacion 450 U Todd y
segunda determinacion 2,570 U Todd con 10 dias de
diferencia) con los siguientes criterios diagndsticos: a)
insuficiencia renal (creatinina entre 5.9y 7.2 mg/dL),
b) coagulopatia (menos de 100,000/uL plaquetas),
c) afeccion hepatica (AST 84 UIl/L), d) sindrome de
insuficiencia respiratoria con hipoxemia, €) erupcién
eritematosa macular generalizada con posterior
descamacion y f) necrosis de tejidos blandos.

Después del ingreso, al cabo de 12 dias remite
la falla renal, a los 13 dias se suspende el apoyo
aminérgicoy alos 14 dias se logra extubacion exitosa
de la paciente.

Evoluciona hacia la mejoria, aun con ortejo
necrético y una biometria hematica con hemoglobina
11.8 g/dL, hematocrito 33.2%, leucocitos 10,900/
pL, neutréfilos 61%, linfocitos 32%, monocitos 5%,
plaquetas 484,000/uL, proteina C reactiva de 1.27
mg/dL. Es egresada a domicilio después de 38
dias de estancia intrahospitalaria y cumplimiento de
esquema antibiético intravenoso con meropenem
por 35 dias, teicoplanina por 14 dias y clindamicina
por 10 dias, con receta por ciprofloxacino a 30 mg/
kg/diay clindamicina a 30 mg/kg/dia via oral hasta el
desprendimiento del ortejo necrético. Se solicita RM
de control de caderay extremidades a los dos meses
del egreso, la cual evidencia disminucién importante
del edema de los tejidos blandos superficiales y
profundos, aln con cambios inflamatorios en los
musculos abductores en el lado derecho. Se reporta
desprendimiento espontaneo del ortejo necrético
cinco meses posterior al evento. A la fecha, paciente
con recuperacion de la actividad fisica.



Gonzéalez SN y cols. Sindrome de choque toxico por Streptococcus pyogenes ¢ Rev Latin Infect Pediatr 2017; 30 (3): 116-121 119

DISCUSION

Las infecciones por S. pyogenes son conocidas
desde siglos atras, durante el siglo XVIlI y XVIII se
consideraban un azote maligno de la humanidad.
Pandemias de infecciones por este microorganismo
como sepsis y choque tdxico por escarlatina condi-
cionaron la muerte de miles de pacientes.*

Las infecciones relacionadas con este agente
representan cerca de 12% de las consultas pedia-
tricas, siendo sus complicaciones graves poco
frecuentes. Las manifestaciones clinicas comprenden
una amplia variedad que va desde el comportamiento
benigno de las infecciones superficiales hasta el
incierto pronostico de las enfermedades profundas
e invasivas; el desarrollo de éstas se describen
mediante multiples condiciones relacionadas con el
paciente y la patogenia de la bacteria.®

En afios recientes ha incrementado el reporte de
fascitis necrosante o de SCT por S. pyogenes en
nifos. En la mayoria de los casos, las infecciones
cutaneas, traumas o procedimientos quirdrgicos
menores son los responsables de la invasion estrep-
tocécica con datos de respuesta inflamatoria.®

Dicho microorganismo posee mecanismos multi-
ples de patogenia, el gen inv+ en cepas M1 facilita su
penetracion incluso a través de la mucosa intacta.’
Existen estudios que han demostrado un incremento
en la prevalencia de cepas M1-M3 aisladas en orofa-
ringe relacionado con el aumento de la incidencia de
SCT y falla multiorganica. La proteina M es un factor
de virulencia importante que ayuda a la inhibicién de
la fagocitosis en ausencia de opsonizacion de anti-
cuerpos, promueve la adherencia a las células epite-
liales y ayuda a sobrellevar la inmunidad innata del
paciente. También se ha reportado la intervencion de
células dendriticas como presentadoras de antigeno
ante la respuesta inmunolégica del hospedero al S.
pyogenes. Estas células proveen sefales de dafio
al sistema inmunolégico y modulan la diferenciacion
y activacioén de linfocitos, mediado por CD40, CD80
y CD86, otras son condicionadas por citocinas y
guimioquinas especiales. Este proceso es crucial
para el montaje de una respuesta inmunoldgica
innata adecuada contra el patégeno asi como para
el apropiado desarrollo de células Ty B mediado por
respuestas adaptativas.?1°

El sindrome de choque toxico se define como
choque y falla organica multiple al inicio de una
infeccién estreptocdcica o estafilococica en un
paciente con foco infeccioso claro o inespecifico.'
Los primeros casos fueron descritos en la década de

los 80, la mayoria de ellos inmunocompetentes sin
antecedentes infecciosos evidentes.?

La invasion del S. pyogenes es poco comun
después de una faringoamigdalitis o escarlatina. En
el caso de nuestra paciente se describe fascitis necro-
sante como causa del SCT, cuyo agente etiolégico
por frecuencia se sugiere S. pyogenes.?

Entre los factores predisponentes identificados
en pacientes con SCT se encuentran la infeccion
por virus varicela zoster, el uso de tampones y las
lesiones aisladas en piel; con mayor frecuencia en
las estaciones de invierno y primavera. La ingesta
de AINEs puede enmascarar los signos y sintomas
tempranos y retrasar el manejo oportuno (como
posiblemente ocurre en este caso), dando paso a la
accion de la toxina en los mecanismos de inmunidad
del paciente.®

La fisiopatologia del sindrome de choque toxico
estreptocécico estd comandada por la produccion de
citocinas secundaria a la infeccion por S. pyogenes
gue genera una reaccion inflamatoria dificil de contro-
lar.”® La exotoxina pirégena del S. pyogenes tiene
la habilidad de causar fiebre, suprimir la sintesis de
anticuerpos IgM y actuar como superantigeno. Estas
toxinas pueden por si solas estimular las células
T y generar una tormenta de citocinas. Entre las
citocinas, el factor de necrosis tumoral desempefa
un papel central en la generacion del choque y la
falla multiorganica.®

La enfermedad tiene tres fases arbitrarias: en la
primera fase el paciente presenta prédromos tipo
influenza caracterizados por fiebre, escalofrios, mial-
gias, nausea, vomito (como en este caso) e incluso
diarrea; esta fase dura 24-48 horas antes de que el
paciente desarrolle hipotension. Un dolor agonizante
del sitio primario de infeccion (en el caso de la pacien-
te a nivel del muslo y cadera derechos, con extension
aregion glutea) es el evento mas importante durante
el inicio del SCT. La taquicardia, taquipnea y fiebre
persistente marcan una evolucion a la segunda fase
del SCT, en la cual se inicia por lo general el manejo
terapéutico agresivo. La tercera fase se caracteriza
por un repentino establecimiento del choque vy falla
organica multiple (nuestra paciente llega a un hospital
pediatrico en esta fase) y los pacientes pueden morir
luego de 24-48 horas de hospitalizacion.>” El abordaje
de laboratorio debe incluir biometria hematica, prue-
bas de funcién renal, pruebas de funcién hepatica y
tiempos de coagulacion para la valoracion del dafio
organico, ademas de la toma de cultivos de faringe,
sangre y lesiones en piel, en caso de haber, para
el aislamiento del microorganismo (en este caso se
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hacen los estudios de laboratorio pertinentes y se
documenta la falla organica mdultiple; si bien no se
obtiene aislamiento del microorganismo, se reportan
antiestreptolisinas positivas y se documenta necrosis
de tejidos blandos). La cuenta leucocitaria puede
estar elevada o normal. Debe mantenerse vigilada
la creatinina sérica, sobre todo en la segunda fase
en la que inicia la hipotensiéon. La albumina y el
calcio generalmente estan bajos al ingreso y sufren
un descenso posterior conforme se desarrolla el
sindrome de fuga capilar (como en este caso). La
CPK sérica estda muy elevada en pacientes que
presentan fascitis necrosante y mionecrosis (también
como en este caso). La trombocitopenia es un signo
temprano de coagulacion intravascular diseminada.
La gasometria arterial revela acidosis metabdlica, la
cual se desarrolla por lo general en la etapa temprana
de la tercera fase. El sindrome de dificultad respira-
toria aguda se desarrolla en 55% de los pacientes
con SCT que reciben manejo convencional (también
presente en este caso).!11?

La penicilina ha sido histéricamente el antibidtico
de eleccion para el tratamiento de las infecciones
estreptocécicas. A pesar de que el S. pyogenes
contindia siendo sensible a betalactamicos (desde
penicilinas hasta cefalosporinas y carbapenémicos),
la respuesta es deficiente a la monoterapia y existe
alta morbimortalidad en infecciones agresivas por
este agente.

Un estudio en animales demostré que con un
in6culo elevado de bacterias, la penicilina fue menos
eficaz en el S. pyogenes que la clindamicina, es decir
existe menor capacidad de unién de las proteinas
capsulares con la penicilina (por el efecto in6culo o
efecto Eagle en honor al Dr. Harry Eagle). Esto se
explica porque cuando las bacterias se encuentran
en una fase de crecimiento estacionario, la tasa de
crecimiento disminuye como consecuencia del agota-
miento de nutrientes y la acumulacion de productos
téxicos, por lo que se iguala la tasa de crecimiento
celular con la de muerte celular y la penicilina no es
eficaz cuando las bacterias no se encuentran en fase
de crecimiento logaritmico o exponencial.t®

Ademas, se ha demostrado que la clindamicina
no se ve afectada por el tamafio del indculo, es un
potente supresor de la sintesis de toxina, facilita
la fagocitosis de la bacteria inhibiendo la sintesis
de la proteina M, tiene un efecto mas prolongado
gue los betalactamicos y un efecto protector en los
lisosomas.®

Por lo anterior, para el tratamiento de infecciones
invasivas por S. pyogenes se recomienda el uso

combinado de clindamicina —que inhibe la sintesis
de proteinas a nivel de la subunidad 50s ribosomal,
evitando asi la formacién de uniones peptidicas—,
mas penicilina o ceftriaxona —que inhibe la sintesis
de la pared celular. Por ello, en este caso se emplea
de forma empirica inicial el betalactamico (carbapené-
mico ante la gravedad del cuadro) mas clindamicina,
con evolucion favorable.

CONCLUSION

El SCT es una patologia de inicio agudo caracteri-
zada por hipotension, falla multiorganica e incluso
la muerte. Es ocasionada por superantigenos de S.
pyogenes y con menor frecuencia de S. aureus. Los
distintos cuadros clinicos que lo originan pueden no
ser evidentes de partida; sin embargo, lo habitual
es que se presenten secundarios a una varicela
con sobreinfeccion piégena a nivel de piel y tejidos
blandos (como celulitis o fascitis necrosante). Una
sospecha clinica temprana y un tratamiento combi-
nado oportuno son fundamentales para reducir las
complicaciones y mortalidad asociadas.
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RESUMEN

La varicela es una enfermedad exanteméatica altamente
contagiosa producida por el Herpesvirus, Varicela Zo6ster (VVZ).
El espectro clinico es variable, ya que puede manifestarse desde
un cuadro con escasas vesiculas, presentaciones atipicas o
incluso graves. Dentro de las complicaciones mas frecuentes
en los nifios previamente sanos se observan sobreinfecciones
cuténeas, que en ocasiones pueden ser el foco inicial de un
proceso bacteriémico o séptico, o de un sindrome mediado
por toxinas estafilocdcicas o estreptocécicas, ademas surgen
complicaciones neurolégicas, pulmonares y hematolégicas.
Debido a la asociacién poco frecuente entre varicela y
mediastinitis necrosante (MND) se hace la revisiéon de un caso
de varicela con lesiones caracteristicas de la enfermedad con
fiebre persistente, datos de dificultad respiratoria progresiva que
evolucionan a un proceso séptico a pesar del tratamiento antiviral
y antimicrobiano prolongado. Se complicé con derrame pleural
bilateral, persistiendo fiebre y deterioro sistémico, posteriormente
se detect6 mediastinitis necrosante descendente, siendo ésta
una complicacion grave que reporta una mortalidad de 50%; la
literatura registra sélo un caso de MND secundario a varicela en
la edad pediatrica. La vacunacion contra varicela es necesaria
para toda la poblacién, especialmente en nifios menores de
cinco afios debido a la gran morbilidad de la enfermedad con
complicaciones graves.

Palabras clave: Varicela, neumonia, mediastinitis necrosante
descendente.

Descending necrotizing mediastinitis in an immunocompetent
child with chickenpox. Case report and literature review

ABSTRACT

Chickenpox is an exanthematic disease caused by highly
contagious Herpes virus Varicela Zoster (VZV). The clinical
spectrum is variable, since it can present from a table with few
vesicles, up to a disease with multiple lesions and important
decay. Among the most frequent complications in previously
healthy children are cutaneous superinfections that can
sometimes be the initial focus of a bacteriemic or septic process,
or a syndrome mediated by staphylococcal or streptococcal
toxins, neurological complications, pulmonary complications,
haematological complications. Due to the very rare association
between chickenpox and descending necrotizing Mediastinitis
(DNM), we review a case that began with characteristic lesions
and an evolution with persistent fever, data of progressive
respiratory distress evolving to septic process despite prolonged
antiviral and antimicrobial treatment. It was complicated by
bilateral pleural effusion, with persistent fever and systemic
deterioration. Subsequent descending necrotizing mediastinitis
was found to be a serious complication that reported a mortality
of 50%. In the literature, only one case of DMN secondary to
chickenpox in the pediatric age was reported. Vaccination for
chickenpox is necessary for the entire population, especially
children under five, given the great morbidity of the disease with
severe complications.

Key words: Chickenpox, pneumonia, descending necrotizing
mediastinitis.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente del sexo masculino de tres afios y dos
meses de edad, residente de la Ciudad de Méxi-
co. Previamente sano, eutréfico, con vacunacion
completa para la edad. Alergia a la penicilina. El
padecimiento actual inicia el 17.03.17 con fiebre de
38.5 °C asociado a lesiones vesiculares pruriginosas
gue comienzan en cuero cabelludo y region cervical
gue progresan hacia el térax. Acude a médico parti-
cular quien realiza diagndstico de varicela e infeccion
de vias respiratorias altas e indica manejo sintoma-
tico. Tres dias después presenta astenia, hiporexia,
aumento de volumen periorbitario en ojo izquierdo
asociado a polipnea y acude al Instituto Nacional de
Pediatria (INP) el 21.03.17.

Urgencias del INP evidencia dermatosis generali-
zada caracterizada por vesiculas, papulas, pustulas
diseminadas, ademas de lesiones en periodo de
cicatrizacion, impetiginizadas, aumento de volumen
en region periorbitaria de ojo izquierdo con eritema,
calor local sin repercusiéon en la apertura ocular,
manteniéndose con movimientos oculares. Presen-
ta polipnea con saturacion de O, de 78% y a la
auscultacion se detecta roncus. Se inicia ceftriaxona,
clindamicina y aciclovir por varicela impetiginizada
complicada con neumonia (Figura 1). La evolucion del
paciente es térpida a las cinco horas de su ingreso,
con incremento de infiltrado pulmonar en control
radiogréfico (Figura 2), evidencia choque de etiologia
infecciosa, por lo que es intubado. Se administra
gammaglobulina IV y se transfiere a la unidad de
terapia intensiva pediatrica (UTIP).

A las 24 horas en UTIP sufre derrame pleural
izquierdo, siendo necesaria toracocentesis (Figuras

Figura 1. Infiltrado intersticial incipiente paracardiaco derecho.

Figura 2. Infiltrado intersticial paracardiaco derecho. Control radiogra-
fico a las 24 horas de evolucion: incremento en el infiltrado intersticial.

Figura 3. Derrame pleural izquierdo.

Figura 4. Control posterior instalacion de tubo de drenaje.



124 Hernandez PM y cols. Mediastinitis necrosante descendente « Rev Latin Infect Pediatr 2017; 30 (3): 122-126

3y 4), se obtiene liquido compatible con exudado,
se agrega al esquema vancomicina y se suspende
clindamicina. En control posterior de radiografia
de térax (48 horas después) contina con derrame
bilateral pulmonar, por tal motivo se realiza drenaje
contralateral, sin crecimientos en cultivos. Al quinto
dia muestra signos de respuesta inflamatoria sisté-
mica (persistencia de sindrome febril de alto grado,
leucocitosis [20,000/mm?®] a predominio de neutrofilos
y procalcitonina elevada [88 ng/mL], taquicardia e
hipotensién), se cambia el antibidtico por meropenem
y se suspende ceftriaxona. Posterior a ocho dias de
estancia en UTIP se extuba y se traslada al servicio
de infectologia.

El paciente persiste con alzas térmicas diarias de
alto grado (> 38.3 °C) sin predominio de horario, se
inicia abordaje buscando otro foco infeccioso, se lleva
a cabo electrocardiograma (30.03.17) con bloqueo
de rama derecha, sin datos de hipertrofia. Ecocar-
diograma normal (30.03.17). Se realiza busqueda de
infeccion fangica con evidencia de formas invasivas
en orina positivas, por lo que se agrega al manejo
fluconazol.

Tras un periodo de observacién, llama la atencion
la fiebre continua, razén por la que se solicita Rx de
térax de control en fecha 18.04.17 que revelan dife-
rencia de densidades en ambos campos pulmonares
con engrosamiento de la pleura del lado izquierdo
y derrame ipsilateral (Figura 5). EI USG toracico
evidencia paquipleuritis, derrame pleural ipsilateral no
drenable, mediastino ensanchado y hepatomegalia;
se agrega piperacilina/tazobactam.

Los dias posteriores sin cambios en la curva
térmica, se solicita control de procalcitonina (0.2 ng/
mL) y PCR que son normales, pruebas de funcién
hepatica reportan BD 0.05 Bl 0.3 BT 0.4, proteinas
totales 7.7, albamina 2.6, AST 43, ALT 39, FA 192,
LDH 227, GGT 57.

El paciente se encuentra estable, muestra
aumento de volumen cervical. En control de Rx de
torax llama la atencion ensanchamiento mediastinal,
notado desde el ingreso (que se asocia a la presencia
de timo), se da valor al hallazgo ante persistencia
de alzas térmicas con procalcitoninas con proteina
C reactiva negativas, se realiza TAC de térax con
contraste que revela absceso mediastinal bilateral
septado desde espacio cervical y prevertebral con
extension a mediastino medio (Figura 6), anterior
supracarinal e infracarinal con extension a mediastino
posterior (clasificacion END Il). Es valorado por el
servicio de cirugia de térax, se realizan esternotomia
media + adherencidlisis + drenaje de abscesos

Figura 5. Engrosamiento mediastino, paquipleuritis izquierda.

Figura 6. Absceso multiloculado en mediastino anterior, medio y
posterior.

mediastinales multiples complicados con septos
universal + colocacién de drenaje transpleural
mediastinal + colocacion de drenaje cervical + toma
de biopsia de ganglio parahiliar izquierdo y se envian
cultivos sin documentarse crecimiento bacteriano.

La evolucién del paciente fue favorable con
mejoria del patron febril. Debido a la aparicion
de complicaciones por ser un paciente inmuno-
competente, se solicita valoracién del servicio de
inmunologia (28.04.17), el que ante valores de
subpoblaciones de linfocitos bajos solicita a su vez
examenes de inmunodeficiencia (NBT), mismos que
no se concretan por parte de los familiares.

Resultados de cultivos enviados

¢ Hemocultivos sin crecimiento.

e Cultivo de CVC sin crecimiento.

e Cultivo de liquido pleural negativo.
e Urocultivo negativo.

e Prueba para VIH negativo.
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e Antiestreptolisinas negativas con presencia de
absceso mediastinal.

Imagenes de examenes complementarios: Ingreso
(Figura 1), control a las 24 horas (Figura 2), control
a las 48 horas (Figura 3), control posterior a toraco-
centesis (Figuras 4 a 6).

DISCUSION

La infeccion por el virus de varicela zéster (VVZ) es
una enfermedad infecciosa frecuente y generalmente
autolimitada. Los reportes de SUIVE en el afio 2000
describian 320,000 casos de varicela en México y
hasta la semana 39 epidemiolédgica del afio 2017
se han registrado 125,000 casos. La infeccion es
estacional y se manifiesta en epidemias.

Reportes en Estados Unidos de Norteamérica
(EUA), muestran que aproximadamente el 95% de
los casos de VVZ, 66% fue hospitalizado, 45 % de las
muertes asociadas a varicela ocurren en menores de
20 afios siendo la mayoria de los casos en menores
de 10 afios. A pesar de la precepcion publica de la
infeccion por VVZ como una enfermedad benigna,
pueden ocurrir diferentes complicaciones.! Las
complicaciones graves son poco comunes.?

Sin embargo, recientemente se ha observado
gue los individuos sanos también experimentan
complicaciones. Ziebold et al.® describieron en 2001
en Alemania complicaciones graves de varicela en
nifos previamente sanos. La complicacién mas

Resultados de exdmenes (Cuadro 1)

Ingreso

Valores  21.03.17 01.04.17 05.04.17 08.04.17 13.04.17 18.04.17

Leucocitos  11.9 18.4 13.1 1.1 10.8 11.6
Neutréfilos 60 70 67 58 65 79
Linfocitos 30 16 22 28 28 15

Eosinéfilos 1 2 - 7 - -
Hb 9.4 12.4 11.1 10.2 9.5 9.9
Hto 291 379 3 307 296 29
Plaquetas 163 890 727 774 611 632
Procalcitonina Valor

27.03.17 88.11 ng/mL

19.04.17 0.2 ng/mL

10.05.17 0.21 ng/mL

17.05.17 0.07 ng/mL con presencia de (MND)

frecuentemente encontrada fue neurolégica (61.3%),
en primer lugar cerebelitis seguida de encefalitis,
meningitis y paralisis facial central. Un total de 46
nifios (38.6%) tuvieron complicaciones infecciosas,
en primer lugar superinfecciones en piel en 31 nifios
(26%), artritis pibgena en cinco (4.2%), osteomielitis
en cuatro (3.3%), fascitis necrosante en tres (2.5%),
celulitis orbitaria en dos (1.6%) y neumonia en un
nifio (0.8%). El microorganismo etiolégico causante
principal de shock toxico fue S. pyogenes.!

La mediastinitis como complicacion de la infeccion
por VVZ se ha reportado en forma poco frecuente, en
nuestra revision de la literatura en PubMed, Medline
y MD consult hallamos Unicamente un caso en
edad pediatrica y un caso en adulto con MDN como
complicacion de varicela.*®

La MND es una forma poco comdn de mediasti-
nitis que invade varios compartimentos cervicales y
mediastinales necrosantes que pueden progresar
rapidamente a sepsis, fue ésta la complicacién que
presento el paciente.*

La MND por lo regular es secundaria a infecciones
odontogénicas (50-60%), absceso retrofaringeo,
epiglotitis, sinusitis, parotiditis, linfadenitis, trauma
cervical o puede manifestarse como complicacion
de varias condiciones clinicopatolégicas. En nuestro
paciente todos estos antecedentes fueron negativos,
excepto por la historia de infeccién por varicela
diagnosticada por las manifestaciones clinicas y
aungque es un agente etiolégico poco frecuente, se
ha registrado en la literatura.*®

Se ha descrito como una infeccion polimicrobiana
con la participacion de bacterias aerobias y anae-
robias, los cocos Gram positivos son las bacterias
aerobias con mayor frecuencia aisladas y de acuerdo
con la literatura Streptococcus spp es el microorganis-
mo mas comunmente relacionado con mediastinitis.®

Una de las caracteristicas de MND es su disemina-
cion con invasion de varias regiones sin respetar las
barreras anatémicas, lo que provoca necrosis de los
musculos y fascias e induce toxicidad sistémica. Los
criterios diagnosticos fueron inicialmente definidos
por Estrera y cols. en 1983: (1) manifestaciones de
infeccion severa; demostracion de sus caracteristicas
enterorrentgenografica; (2) documentacion de la
infeccién mediastinal necrosante; (3) establecimiento
de larelacién de infeccion orofaringea o cervical con
el desarrollo de proceso necrosante mediastinal.”

Caracteristicamente el curso clinico es notable
y de progresion rapida con toxicidad sistémica
severa, se han descrito asociaciones a abscesos
mediastinales, (como en el caso de nuestro
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paciente). Otras complicaciones severas son:
erosion de la aorta, aneurisma aodrtico, osteomie-
litis costal y ruptura de la arteria innominada.® Los
abscesos mediastinales asociados a MDN son
comunes.® El diagndstico se sospecha cuando el
paciente presenta dolor toracico, disnea y fiebre
persistente asociados a datos de sepsis; nuestro
caso cumplia los criterios de MDN definidos por
Estrera y cols.”

La tomografia computarizada (TAC) y la reso-
nancia magnética (RMN) confirman el diagnéstico,
éstas son herramientas Utiles cuando se sospecha
de esta patologia, pues evidencian infiltraciéon de
tejidos blandos con coleccién o gas. El uso de TAC
contrastada es el método de eleccién tal y como se
aplicé en nuestro paciente.

El tratamiento de MDN consiste en debridamiento
quirdargico extenso, drenaje asociado a antibiotico-
terapia de amplio espectro intravenosa y manejo de
la via aérea.

Tomando en cuenta todos los agentes etioldgi-
cos, el tratamiento quirdrgico de las mediastinitis en
general es controvertido. Corsteny cols.® demostra-
ron en un metaanalisis una significativa mejoria en
pacientes que fueron tratados con drenaje combi-
nado de cuello y mediastino versus drenaje cervical
solo; los autores recomiendan toracotomia con
colocacién de tubos para drenaje.® Nuestro abor-
daje quirargico consistié en esternotomia medial
asociada a incision cervical transversa basado en
el hecho del compromiso cardiaco consistente con
los hallazgos de la TAC con mediastinitis anterior y
media. El mediastino posterior e infracarinal resulté
menos afectado en nuestro paciente.

El retraso en el diagnéstico y la falta de drenaje
oportuno son las principales razones de la elevada
mortalidad de esta enfermedad.® A pesar del manejo
descrito se reporta una mortalidad de 30 a 50%.°

CONCLUSION

Aunque la infeccién por varicela es comdn y por
lo regular su presentacion es autolimitada, puede
causar complicaciones graves. El caso que descri-
bimos es una representacion de la gravedad de una
complicacién, potencialmente mortal en pacientes

previamente sanos. La vacunacion contra varicela es
la principal forma de prevencion, ya que se evitarian
complicaciones, hospitalizaciones y muertes.” Los
reportes de eficacia global de la vacuna (Varivax) con
una dosis es de 82% (IC 79-85%) y con dos dosis
incrementa a (90-93%).1°

Ante un paciente con datos clinicos de infeccién
por varicela con persistencia de fiebre, estado
téxico y sintomas respiratorios, estamos obligados
a descartar complicaciones poco frecuentes de la
enfermedad.!

REFERENCIAS

1. Yamaguchi A, Nagumo K, Sasaki D, Aoyagi H, Kato H,
Narita Y et al. Streptococcus pulmonary empiema after
varicela infection in a serologically inmunocompetent boy.
Pediatr Int. 2014; 56: 618-621.

2. Massod SA, Kiel E, Akingbola O, Green R, Hodges L,
Petterway G. Cardiac tamponade and pleural effusion
complicating varicella. Pediatric Emergency Care. 2008; 24
(11): 777-781.

3. Ziebold C, Von Kries R, Lang R, Weigl J, Schmitt HJ. Severe
complications of varicela in previosly healthy children in
Germany: a 1-year survey. 2001; 108 (5): E79.

4. Dajer-Fadel WL, Borrego-Borrego R, Flores-Calderon O,
Ibarra-Perez C et al. Descending necrotizing mediastinitis
and thoracic cellulitis due to varicela. Asian Cardiovascular
Thorac Ann. 2012; 20 (1): 83-85.

5. Macarrén CP, Palomino AP, Matute de Cardenas JA, Villa
NS, Fernandez LM. Descending necrotizing mediastinitis in
a child with chickenpox. J Thorac Cardiovasc Surg. 2007;
133: 271-272.

6. Papalia E, Rena O, Oliaro A, Cavallo A, Giobbe R, Casadio
C et al. Descending necrotizing mediastinitis: surgical
management. Eur J Cardiothorac Surg. 2001; 20: 739-742.

7. Estrera AS, Landay MJ, Grisham JM, Sinn DP, Platt MR.
Descending necrotizing mediastinitis. Surg Gynecol Obstet.
1983; 157: 545-552.

8. Charles RE, Katz RL, Ordéiiez NG, MacKay B. Varicella zoster
infection with pleural involment. A cytologic and ultrastructural
study of a case. Am J Clin Pathol. 1986; 85: 522-526.

9. Corsten MJ, Shamji FM, Odell PF, Frederico JA, Laframboise
GG, Reid KR et al. Optimal treatment of descending
necrotising mediastinitis. Thorax. 1997; 52: 702-708.

10. Marin M, Marti M Kambhampati A, Jeram SM, Seward JF.
Global varicela effectiveness: a metaanalysis. Pediatrics.
2016; 137 (3): 37-41.

Correspondencia:
Marte Hernandez Porras
E-mail: martehdzinp@yahoo.com






XVII Congreso Latinoamericano de Infectologia Pediatrica

XXXVI Congreso Interamericano de Infectologia Pediatrica
XXX Simposio Interamericano de VIH/SIDA
Il Simposio de Salud Publica en Infectologia Pediatrica
XXV Simposio Nacional de Microbiologia Clinica
XXIX Simposio Nacional de Enfermeria en Infectologia Pediatrica

Convocatoria para Concurso de Fotografia

Como parte de las actividades cientifico-culturales del XVII
Congreso Latinoamericano de Infectologia Pediatrica y del XXXVI
Congreso Interamericano de Infectologia Pediatrica los invitamos
a participar en el Quinto Concurso de Fotografia con dos temas
relevantes para la poblacion infantil y su interaccion con la practica
médica; «La Salud, el Nino y su Ambiente» y «Sonrisas en la
Medicina o en la Salud» tematica por demas interesante ya que
permitira tener un espacio de expresion cultural para los asistentes
a estos tradicionales congresos que han decido trabajar con un
mismo objetivo académico, para beneficio de la nifiez.

Bases
Primera. Se podra participar de manera individual cualquier perso-
na inscrita al Congreso independientemente de su nacionalidad y
de su pais de residencia.
Segunda. Se podra presentar de 1 a 3 fotografias maximo por
participante inspiradas en uno de los temas mencionados de la
salud y su medio ambiente o de Sonrisas en la Medicina.
Tercera. Acorde al tema que decida participar, la(s) fotografia(s),
debera(n) ser de reciente produccion, no publicadas y que no
hayan participado en otros concursos.
Cuarta. A su envio debera adjuntar copia de la ficha de depdsito
por concepto de inscripcion o copia del comprobante de inscripcion.
Quinta. Las fotografias podran ser tomadas mediante un sistema
0 equipo analogo o digital, ya sea en blanco y negro o a color.
Sexta. Las fotografias deberan enviarse:

En forma impresa, en un tamano de 5 x 7 pulgadas, y en un CD
(Compact Disc [Disco Compacto]) o DVD (Digital Video Disc [Disco
de Video Digital]), guardando cada imagen en el formato JPEG*
[o JPG] (Joint Photographic Expert Group), TIFF* (Tagged Image
File Format) o PSD* (Photoshop* Document), con una resolucion
minima de 300 DPI («dots per inch» [puntos por pulgada]). No se
admitiran fotografias que no cumplan con estos requisitos.
Séptima. Las fotografias deberan entregarse en un sobre o
paqguete cerrado, rotulado bajo seudénimo, dirigido a:

Quinto Concurso de Fotografia Congreso «SLIPE/AMIP», en el
que debera incluirse una ficha con los siguientes datos:

. Nombre completo del autor.

. Domicilio de casa y/u oficina.

. Teléfono con clave lada de domicilio particular, oficina o celular.

. Direccién de correo electronico.

. Copia fotostatica de identificacion oficial: credencial de elector,
pasaporte, cédula profesional o cartilla.

. Lista con el titulo o nombre de cada fotografia.

. Concepto que representa la fotografia.

. Tipo de formato original de la fotografia.
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Octava. Los sobres o paquetes deberan ser entregados o enviados
por correo certificado o servicio de mensajeria a la siguiente
direccion:

Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica A.C. Av. Insur-
gentes Sur 3700-C, Colonia Insurgentes Cuicuilco, Delegacion
Coyoacan, CP 04530, México, D.F.; de lunes a viernes de 8:00 a
15:00 horas. En el caso de envio por correo certificado o mensa-
jeria, se tomara como fecha de recepcion el matasellos postal o
la fecha de la guia de envio.

La AMIP no se hace responsable por ningun dafio o extravio del
material enviado.

Novena. Se aceptaran fotografias a partir de la fecha de publicacion
de esta convocatoria y hasta el 16 de octubre del 2017.

Décima. Los participantes aceptan regirse por las bases de esta
convocatoria y son responsables legalmente de cualquier asunto
relacionado con la autoria de las fotografias presentadas. No se
aceptaran fotografias que plasmen o representen marcas, obras
de arte, monumentos histéricos, simbolos patrios o todas aquellas
cosas asociadas o vinculadas con un derecho de propiedad
intelectual o industrial.

Undécima. Cuando el objeto de representacion de las fotografias
que resulten ganadoras, sea una(s) persona(s) deliberada e
intencionalmente fotografiada(s), el autor debera contar con la
autorizacion correspondiente para transferir a favor de la Asocia-
cion Mexicana de Infectologia Pediatrica A.C. los derechos sobre
las mismas para su reproduccion, exhibicion, publicacion, edicién,
fijacion material y/o distribucion.

Duodécima. Las fotografias recibidas para el concurso seran
propiedad de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica
A.C. por lo que no se obliga a devolverlos.

Decimotercera. Los autores cuyas fotografias resulten seleccio-
nadas por el Jurado Calificador, aceptan al participar en este
Concurso transferir la totalidad de los derechos patrimoniales que
sobre la(s) fotografia(s) detenten a favor de la Asociacion Mexicana
de Infectologia Pediatrica A.C., quedando en todo momento a
salvo los derechos morales (crédito al autor). En caso contrario,
el participante no podra reclamar su premio.

Decimocuarta. El Jurado Calificador conformado por expertos en
la materia tomara especialmente en cuenta para la seleccién de
las fotografias ganadoras:

1. Lafidelidady originalidad en la representacion del tema elegido.
2. La calidad técnica en la composicion fotografica

3. La voluntad de estilo o intencion artistica

4. Que la representacion se haga siempre con relacion a la nifiez.

Decimoquinta. El Jurado Calificador otorgara los siguientes
premios a las tres mejores fotografias:

Primer y Segundo lugar: camara digital Semiprofesional.
Tercer lugar: diploma y beca de inscripcion para congreso AMIP
2018.

Las fotografias ganadoras seran tomadas como base para la
promocion de los siguientes eventos de la Asociacion Mexicana de
Pediatria y podran ser publicadas en la Revista de Enfermedades
Infecciosas en Pediatria, revista Oficial de la Sociedad Latinoa-
mericana de Infectologia Pediatrica y Asociacion Mexicana de
Infectologia Pediatrica.

La totalidad de la fotografias seran expuestas durante el Congreso
a celebrarse en Cancun, Quintana Roo, México, en el pasillo que
sea designado para tal efecto.

Decimosexta. Los ganadores del concurso se daran a conocer en
la ceremonia de clausura a desarrollarse el dia 11 de noviembre
en el salén principal.

Decimoséptima. El Jurado Calificador estara compuesto por
integrantes de la comunidad fotografica, artistas plasticos y su
decision sera inapelable.

Decimoctava. El Jurado Calificador resolvera cualquier asunto
que no se encuentre considerado en la presente convocatoria.
Decimonovena. Los premios se entregaran durante la ceremonia
de clausura por lo que se pedira su asistencia y presencia al mismo.

Para cualquier informacién adicional de la presente convocatoria
favor de comunicarse al (55) 56066856 en la Cd. de México.
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Hotel Iberostar, Cancun, Quintana Roo
Del 08 al 11 de noviembre de 2017

Trabajos Libres

Proceso de envio de resimenes.
Fecha limite para envio: 06 de octubre de 2017 (18:00 horas)

Todos los resumenes de los trabajos seran enviados por correo
electronico. Por lo menos uno de los autores debe estar inscrito
en el congreso. El formato de resumenes puede encontrarse en la
pagina del congreso, asi como informacion adicional del mismo.
www.amipmx.com

Condiciones de envio
Idioma: Los resumenes deben ser enviados en espafol.

Presentacion de los trabajos: Los trabajos se presentaran en la
modalidad de: sesién oral o en formato de pdster. El comité revisor
dictaminara la forma de presentacion. El autor garantiza que no
ha sido publicado en revistas cientificas.
Los resumenes seran pre-revisados por la calidad, aporte educa-
tivo o cientifico del contenido e impacto.

Categorias: Los autores deben indicar la categoria que mejor
describa al trabajo:

l. Investigacion clinica.

Il. Investigacion basica.

lll. Infecciones asociadas a la atencién de la salud (nosoco-
miales).

IV. Investigacién de practica clinica (caso clinico).

Archivo: Los resumenes deben ser enviados en Word 97-2013
en el formato especifico de trabajo libre publicado.

Notificacion de aceptacion

A los autores cuyos trabajos sean aceptados, les sera enviada
via e-mail la notificacion de aceptacion a partir del 25 de octubre
de 2017. No se aceptara trabajo alguno después de la fecha
y hora establecidas. En caso de no recibir notificacion, favor de
establecer contacto con el Comité Cientifico inmediatamente. Sélo
el autor principal sera notificado de la aceptacién del trabajo.

NO se aceptaran correcciones de autores después de la fecha de
aceptacion de los trabajos.

Publicacion de resumenes.
Los resimenes seran publicados en las memorias del congreso.

Recomendaciones

Si no se documentan los nombres completos de todos
los autores la constancia llevara los nombres tal como se
presenten en el resumen. No se corregiran nombres de los
autores enviados, por ello sea cuidadoso al enviar su trabajo.
El premio sera asignado al primer autor, por ello se recomien-
da esté presente en la ceremonia de premiacion o designe a
otro de los autores para recibir su premio.

Instrucciones para la preparacion de los resiimenes
1. Los trabajos que no sigan las indicaciones, nimero de carac-
teres, y no se envien en formato requerido no seran aceptados.

2. Al final del resumen en los espacios disefiados con tal efecto
incluir el nombre completo de todos los autores, asi como domi-
cilio, teléfono, numero de fax, direccion de correo electrénico y
adscripcion del autor principal.

3. Registrar el nombre y apellido abreviado de cada uno de los
autores dentro del resumen, segun las normas de Vancouver
(se recomienda maximo 3 autores caso clinico, 7 autores otros
trabajos).

4. Documentar el nombre de la institucion.

Ejemplo: Pericarditis infecciosa

Vera KJ, Pinto RA, Hernandez SL. Hospital Infantil.

5. Titulo. Anotar un titulo breve (maximo 150 caracteres con espa-
cios) en letras mayusculas, indicando claramente la naturaleza
de la investigacion.

6. Objetivo. Incluir el objetivo general del estudio, que describa
el propdsito principal de la investigacion.

7. Tipo y disefo del estudio.

8. Material y métodos. Incluir los criterios de seleccién de la pobla-
cion, el proceso de reclutamiento de los pacientes, descripcion de
la maniobra aplicada, técnicas de medicion de los desenlaces.
9. Andlisis estadistico de acuerdo al tipo de estudio presentado.
10. Resultados. Describir las caracteristicas generales de los
pacientes, productos o unidades de investigacion. Documentar
los desenlaces principales observados en el estudio de manera
objetiva.

11. Etica. Mencionar si el estudio se ajusté a las normas nacionales
e internacionales sobre la investigacion con seres humanos y si
es el caso, mencionar si se solicité consentimiento informado.
12. Conclusiones. Describir el o los principales hallazgos que
sinteticen los resultados obtenidos en la investigacion y las
aportaciones de éstas para la mejora de la atencion.

13. Formato. El texto debe ser escrito con formato de letra Arial 10.
El nimero maximo de caracteres sera de 2,000, incluyendo
espacios.

14. Para envio de casos clinicos contemplar los puntos 3, 4,5y
6 de las instrucciones y agregar la descripcion del caso (incluyendo
cuadro clinico, estudios de laboratorio y gabinete, seguimiento,
prondstico del paciente) y discusion.

15. En caso de dudas o preguntas, dirigirse al Comité Organizador
de Trabajos Libres:

Instituto Nacional de Pediatria.
Departamento de Infectologia 4° piso

Av. Insurgentes Sur 3700-C, México, D.F.
Tel. (+52) 5606-6856 de 8:00 a 15:00 horas
E-mail: amipmexico @yahoo.com.mx

Premios
Habra premio para las siguientes categorias:

I. Investigacion clinica.

1. Investigacion bésica.

lll. Infecciones asociadas a la atencion de la salud (nosocomiales).
IV. Investigacion de préctica clinica (caso clinico o serie de casos
clinicos).

www.amipmx.com
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